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(Avec les planches V, VI, VII, VIII.) 
I 
LA NATURE DU CHOLERA INFANTILE 


R&SUME DES OPINIONS DES CLINICIENS. 
PREUVES EXPERIMENTALES DE LA NATURE INFECTIEUSE 
DU CHOLERA DES NOURRISSONS 


Parmi les problémes qui ont provoqué des batailles entre 
Vancienne et la nouvelle médecine, l'un des plus impor- 
tants, celui de la diarrhée des nourrissons, est aussi l’un des 
moins éclaircis. I] semble échapper aux prises de la microbio- 
logie et résister comme une derniére redoute ot s'est réfugié 
Pesprit qui régnait avant I’époque pastorienne. Aprés une 
période ot l’on a pensé résoudre le probléme par la méthode 
quia donné de si brillants résultats dans [étude du choléra 
asiatique, on s’est rejeté dans la clinique pure, et c’est elle qui 
fait la loi dans la pédiatrie actuelle. II suffit de jeter un coup 
d’ceil sur les traités les plus récents pour s’en assurer. 

Ce sont les pédiatres allemands qui ont donné le mot d’ordre 
dans cette question. [ls pensent que la bactériologie a fait faillite 
dans la recherche étiologique des diarrhées infantiles et que ce 
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n’est pas dans la voie des maladies infectieuses qu'il faut cher- 
cher la solution du probleme. Le médecin d’enfants bien connu, 
Finkelstein (1), résume de la facon suivante opinion devenue 
courante parmi ses confréres. I] n’y aurait que trés peu de 
diarrhées des nourrissons qui auraient pour cause quelque 
influence microbienne. La majorité des cas de cette maladie 
« présentent des accidents de fiévre et d’intoxication, devant 
lesquels le bactériologiste, de méme que l’anatomo-pathologiste, 
restent impuissants & expliquer la maladie et la mort. L’absence 
de toute Iésion des lissus, ainsi que des bactéries particuliéres, 
ne permet pas de rattacher le mal 4 quelque état inflammatoire 
des intestins » (p. 260). 

En cet état de choses, explication de la cause des intoxica- 
tions « doit étre cherchée dans une autre voie que celle de 
Vempoisonnement bactérien » (p. 262). « La supposition que la 
fievre alimentaire et sa conséquence — l’intoxication — sur- 
viennent & la suite d’un trouble général des échanges nutritifs 
intermédiaires, a 6té pendant ces derniéres années démontrée 
comme un fait réel » (p. 263). 

Etant donné que ce trouble se manifeste surtout pendant la 
saison chaude, on a admis que la chaleur constitue la cause 
primaire et la plus essentielle des diarrhées des nourrissons. 
On a méme exprimé l’avis que cette maladie est un « coup de 
chaleur » (Hitzschlaq) comparable a celui auquel sont sujettes 
les personnes adultes pendant les fortes chaleurs. Ritschel (2), 
qui est un des initiateurs de cette théorie, se défend d’identifier 
le choléra des nourrissons avec le coup de chaleur, mais il 
affirme tout de méme que « l’action de la chaleur est le facteur 
principal » dans cette maladie des enfants. Pour lui, « la diar- 
rhée est intimement liée avec le mal causé par la chaleur et 
peut bien étre interprétée comme la conséquence de cette der- 
niére » (p. 340). 

L'idée que la plupart des diarrhées infantiles ne sont pas de 
nature infectieuse a trouvé bon accueil parmi les pédiatres 
d’autres pays. Ainsi Combe, dans un traité tout récent sur « les 
maladies gastro-intestinales aigués des nourrissons (3) », va 


(1) Lehrbuch der Sduglingskrankheiten, \1, Berlin, 1911. 
(2) Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, let septembre 1913, p. 312. 
(3) Paris, 1913, Bailliére et fils, édit. 
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jusqu’a dire que « la plus minime partie » seulement de ces 
affections peut élre attribuée aux microbes. « Les autres, et. 
voila sur quoi il faut insister dans notre enseignement, les prin- 
cipales parmi les maladies gastro-intestinales du nourrisson, ne 
sont en effet pas d’origine infectieuse. Elles sont causées par 
Valimentation et les méthodes alimentaires; elles n’ont rien a 
voir avec les microbes, qui n’agissent dans ces cas que secon- 
dairement (p. 5). » 

Nous trouvons la défense de la méme théorie dans le Précis 
de Nobécourt (1). « Les états bactériens des feces » — affirme- 
t-il — « sont /a conséquence des facteurs précédents (fonction- 
nement défectueux des intestins, etc.); rien ne permet de les 
considérer comme le primum movens des troubles digestifs. » 
« Les microbes ne sont pas les agents nécessaires de toutes les 
affections gastro-intestinales, méme graves (p. 136). » 

Ce qui est particuliérement étonnant, c’est que ces idées, qui 
sont en flagrante contradiction avec les principes si féconds de 
la médecine pastorienne, ont pu étre acceptées méme par 
quelques microbiologistes. C’est ainsi que Mazé (2) affirme que 
« la diarrhée infantile » « n’affecte pas allure d'une maladie 
contagieuse ». 

La théorie que les microbes ne jouent pas le réle prépondé- 
rant dans les diarrhées des nourrissons a pour base le fait bien 
établi que cette maladie n’épargne méme pas les enfants nourris 
avec du lait parfaitement stérile. Or, depuis longtemps, on est 
fermement persuadé quil n’y a que le lait qui soit capable 
d’apporter aux nourrissons la source de contagion. Cette idée 
est cependant erronée, de méme que cette autre, que le choléra 
(ou gastro-entérite) des nourrissons n’est pas une maladie 
infectieuse. . 

De méme que dans la fiévre typhoide (que l’on attribua pen- 
dant longtemps exclusivement & la contamination de eau de 
boisson), un grand rdle est joué par les « porteurs de bacilles », 
capables d’apporter le virus, de méme dans les diarrhées des nour- 
rissons les enfants peuvent étre infectés par d'autres facteurs 
que le lait, notamment par les porteurs de germes morbides. 


(1) Précis de médecine infantile, 2° édition. Paris, 1912, Masson. et Cie, édit. 
(2) Revue scientifique, 23 aot 1913, p. 240. 
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Il y a déja quatre ans que j’ai apporté dans une communi- 
cation & Académie de Médecine (1) la preuve que la gastro- 
entérite estivale des nourrissons est une maladie infectieuse, 
capable de se transmettre aux chimpanzés et aux lapins & la 
mamelle. J’y ai rapporté Vhistoire de trois chimpanzés ayant 
pris cette maladie & la suite d’ingestion de matiéres fécales. 
Deux de ces anthropoides (n° I et II) avalérent un peu de ma- 
tires fécales d’une fillette atteinte de « gastro-entérite aigué », 
d’aprés le diagnostic du service de la créche de l’hépital des 
Enfants-Malades. Atteinte depuis un mois de diarrhée et de 
vomissements, cette enfant émettait des matiéres muqueuses 
jaune vert, trés riches en leucocytes polynucléaires (fig. 1). 
Chez les deux chimpanzés, auparavant bien portants, la diar- 
rhée se déclara le lendemain aprés l’absorption par la bouche 
des matiéres fécales et continua pendant un mois chez le pre- 
mier et dix jours chez le second de ces animaux. 

Un troisitme chimpanzé (n° III), aprés avoir avalé un peu 
de matiéres fécales du premier chimpanzé atteint de diarrhée 
infantile (n° I), fut pris le lendemain de diarrhée liquide qui 
dura pendant une semaine. 

Bien que ces trois expériences nous fournissent déja la preuve 
de la nature infectieuse de la gastro-entérite des nourrissons, 
nous crimes utile de les multiplier dans la suite. Aussi, en 
aotit 1910, nous fimes avaler par un jeune chimpanzé (n° IV) 
un peu de déjections muqueuses vertes d’un garcon de deux 
mois atteint de gastro-entérite mortelle et, trois jours aprés, 
une petite quantilé de matiéres fécales du méme enfant, mélan- 
gées aux déjections diarrhéiques de deux autres nourrissons 
malades. Le cinquiéme jour aprés la premiére prise, le chim- 
panzé fut pris de diarrhée liquide qui dura pendant trois jours. 

Aprés nous étre assuré de la santé parfaite d’un jeune chim- 
panzé (n° V) qui émettait des selles moulées, nous lui avons 
donné & avaler, le 20 aofit 1913, un peu de matiéres trés vertes 
et trés fétides d’un nourrisson agé de un mois, atteint de 
diarrhée et de vomissements. Le lendemain, les déjections de 
Vanthropoide devinrent plus molles et, & partir du quatriéme 
jour de l’expérience, elles présentérent le caractére franchement 


(1) Bulletin de ’ Académie de Médecine, 1909, p- 326. 
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diarrhéique. Au cinquiéme jour, les matiéres prirent une teinte 
verdatre et accusérent, aprés un séjour de vingt-quatre heures, 
une coloration trés verte, caractéristique de la diarrhée verte 
des nourrissons. 5 

La diarrhée du chimpanzé, ayant présenté des rémissions et 
des exacerbations, a duré pendant deux semaines. Elle avait 
fini par affecter l’animal au point qu'il refusa de prendre la 
nourriture et s’affaiblit au plus haut degré. Les derniers jours 
de sa vie, il n’émit qu’un peu de mucus rectal et mourut vingt- 
trois jours aprés le début de l’expérience. A l’autopsie, prati- 
quée par le D" Salimbeni, on a pu constater des tubercules 
disséminés, non caséifiés, dans le lobe moyen du poumon droit. 
Les lésions principales, ayant causé la mort, se trouvaient dans 
les intestins; la muqueuse de l’iléon et du gros intestin était 
congestionnée, et, au niveau dujéjunum, légerement edématiée ; 
les plaques de Peyer étaient neltement hypertrophiées et la 
muqueuse de la derniére partie du gros intestin et du rectum 
présentait des érosions assez nombreuses. M. Salimbeni trouva 
une grande ressemblance entre les Iésions du chimpanzé et 
celles que l’on constate chez les nourrissons morts de gastro- 
entérite. 

Dans l’intention d’établir si les anthropoides autres que le 
chimpanzé sont sensibles & la diarrhée des nourrissons, nous 
avons donné (en décembre 1911) @ avaler 4 un jeune orang-ou- 
tang un peu de matiéres fécales provenant de deux nourrissons 
atteints de diarrhée ala créche de l’hépital Trousseau. De méme 
qu’avant le début de l’expérience, les deux premiers jours qui 
suivirent, les matiéres fécales de l’animal étaient dures, mais & 
partir du quatriéme jour s’établit une diarrhée liquide qui 
amena Ja mort aprés quatre jours de maladie. A |’autopsie, les 
poumons et le cceeur ont été trouvés intacls, la rate hypertro- 
phiée, le foie gras par endroits. Le siége du mal était localisé 
dans les intestins. L’estomac contenait un peu de mucus; la 
muqueuse de l’intestin gréle, légerement hypérémiée, renfer- 
mait un liquide grisatre; le cecum et le colon étaient remplis 
du méme liquide diarrhéique. 

Bien que les six expériences que nous venons de relater 
démontrent la sensibilité des anthropoides pour la gastro-entérite 
des nourrissons, il ne faut pas en conclure que tous ces animaux 
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sans exception soient susceptibles de prendre la maladie. Ainsi, 
chez un chimpanzé (n° VI) auquel nous avons administré un 
peu de matiéres fécales du méme nourrisson qui a servi pour 
le chimpanzé n° I, une diarrhée passagére ne se déclara que 
dix jours plus tard. Il est probable que dans cette expérience 
il ne s’agit pas de gastro-entérite provoquée par l’ingestion des 
feces, mais d’une diarrhée due & quelque autre cause. 
' Nous ayons observé enfin un chimpanzé chez lequel l’in- 
gestion de matidres fécales diarrhéiques de nourrisson n’a pas 
provoqué le moindre trouble. 

En somme, sur huit anthropoides, six ont manifesté des 
accidents tres nets de diarrhée expérimentale. Etant donné que 
leur nourriture, composée de bananes et de pain blanc, ne se 
distinguail en rien de leur alimentation normale, ce n’est pas 
dans le régime quil faut chercher Ja cause de la maladie. On 
ne peut pas non plus incriminer le réle direct de la chaleur, 
d’abord parce que les anthropoides sont habitués 4 supporter 
des chaleurs beaucoup plus grandes que celles de nos climats, 
et ensuite parce que nous avons obtenu la diarrhée expéri- 
mentale méme pendant la saison froide. 

Les singes inférieurs, macaques et cynocéphales, se sont 
montrés réfractaires & la diarrhée des nourrissons. Plusieurs 
de ces animaux, les plus jeunes que nous ayons pu nous pro- 
curer, ont supporté l’ingestion des matiéres diarrhéiques sans 
aucune conséquence. Méme un petit macaque (M. cynomolgus), 
né dans notre ménagerie, a accusé une grande insensibilité 
pour ces matitres. Deux semaines apres sa naissance (le 
22 aout 1941), nous lui avons administré un peu de selles d’un 
garconnet de six mois atteint de diarrhée mortelle. Le lende- 
main et le surlendemain, nous lui avons donné encore & avaler 
un peu de matiéres provenant de six autres nourrissons atteints 
de gastro-entérite. Le seul résultat que nous ayons pu obtenir 
a été la coloration verte des matiéres fécales molles, mais bien 


moulées, pendant plusieurs jours, & partir de la sixiéme 


journée aprés la premiére ingestion. 

D'assez nombreuses souris, auxquelles nous avons donné & 
manger des matiéres fécales diarrhéiques des nourrissons, ne 
nous ont jamais donné de résultats positifs. 

Devant Vimpossibilité d’employer les singes inférieurs et les 
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souris pour l’étude des dinnrhées des nourrissons, et en pré- 
sence des difficuités qu’il y a A se procurer toujours des singes 
anthropoides, encouragé par le succes de nos recherches sur 
le choléra asiatique, nous nous sommes adressé aux lapins a 
la mamelle. Dans notre premiére expérience, six lapins, agés 
de cinquante heures environ, avalérent un peu de déieetions 
diarrhéiques vertes d’un nourrisson de quatre mois, atteint de 
choléra infantile mortel (en septembre 1909). Cing jours aprés, 
tous les six furent pris de diarrhée liquide & laquelle trois 
lapins ne tardérent pas & succomber. Deux autres lapins gué- 
rirent quelques jours aprés, tandis que le dernier continua a 
avoir la diarrhée encore assez longtemps. 

Dans une seconde expérience, dans laquelle huit lapins agés 
de trois jours avalérent le dépét centrifugé de matiéres vert 
brun d’un nourrisson atteint de diarrhée verte (en octobre 
1910), un seul fut pris de choléra typique mortel, tandis que 
les autres restérent bien portants. La troisiéme expérience a été 
faite avec six lapins agés de onze jours, qui avalérent d’abord 
un peu de selle muqueuse, de couleur vert sale, provenant 
d'un nourrisson atteint de gastro-entérite mortelle. Trois jours 
apres, je leur administrai par la bouche une petite quantité de 
matiéres fécales du méme nourrisson, ainsi qu'un peu de 
aéjections de deux autres nourrissons atteints de diarrhée. (Les 
mémes déjections avaient servi pour un de nos chimpanzés, 
n° IV). Quatre jours aprés le début de l’expérience, deux lapins 
furent pris de diarrhée liquide qui dura plusieurs jours. Un 
de ces lapins mourut trois jours aprés le début de la maladie, 
tandis que le second guérit définitivement. Les quatre autres 
de la méme nichée ne manifestérent aucun trouble. 

Un peu des matiéres diarrhéiques du méme nourrisson, qui 
avaient servi aux lapins de l’expérience précédente, a été 
avalé en une seule prise dans une autre expérience par cing 
lapins agés de trois jours. Un de ces animaux mourut préma- 
turément le surlendemain. Mais les quatre restants furent 
pris de diarrhée liquide, & laquelle ils succombérent tous dans 
Vespace de quatre jours. 

Dans une autre expérience, trois lapins agés de cing jours 
avalérent un peu de matiéres verdatres d’un nourrisson atteint 
de diarrhée verte. Un de ces lapins contracta une forte diarrhée, 
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a laquelle il succomba douze jours apres la prise des déjec- 
tions. Les deux autres lapins demeurérent bien portants. Mais 
deux lapins de la méme nichée, qui n’avaient pas recu de 
matieres fécales, manifestérent une diarrhée mortelle caracté- 
ristique pour le choléra des nourrissons. I] faut admettre qu’ils 
s’étaient infectés en tétant leur mére, dont les mamelles étaient 
souillées par le contenu infectieux de la bouche des trois pre- 
miers lapins. Un phénoméne analogue a été souvent observé 
dans le choléra asiatique expérimental des lapins & la mamelle. 

Une sixiéme expérience, dans laquelle trois lapins agés de 
trois jours avalérent un peu de matiéres diarrhéiques d’un 
nourrisson, n’amena pas de suites, et les animaux ont continué 
& se bien porter. Est-ce la saison trop.avancée (l’expérience a 
été faite en octobre 1910) qui a amené cet échec, ou bien une 
autre cause quelconque, nous n’avons pu | établir. Mais il est 
a signaler que, sur six expériences, cing nous ont donné un 
résultat positif (1). 

L’analogie du choléra infantile des petits lapins avec le 
choléra asiatique expérimental de ces animaux (2) est vraiment 
remarquable. Pendant la vie, les lapins malades excrétent des 
matiéres trés liquides qui salissent le train de derriére; les 
uns s’affaiblissent progressivement jusqu’a la mort, tandis que 
les autres guérissent au bout de quelques jours. La sensibilité 
individuelle des petits lapins est semblable dans les deux 
choléras. On observe des nichées dans lesquelles un certain 
nombre de ces animaux contractent la maladie mortelle, & c6té 
d’autres qui ne manifestent aucun trouble. Des nichées entiéres 
réfractaires vis-a-vis des deux choléras se rencontrent quelque- 
fois, ainsi que le démontre, entre autres, notre cinquiéme expé- 
rience sur le choléra infantile. 

En général, le choléra infantile des petits lapins est moins 
grave que le choléra asiatique, car il y a beaucoup plus de 
cas de guérison dans le premier. ‘ 

L’autopsie des petits lapins morts & la suite des deux cho- 
léras révéle un tableau identique. Le coeur, les poumons, la 


(1) Quelques expériences avec le liquide provenant de la filtration des 
déjections des nourrissons malades ont été faites sur des petits lapins, mais 
on doit les continuer avant d’en tirer une conclusion définitive. 

(2) Ges Annales, 1894, p. 557. 
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rate et le foie ne présentent le plus souvent aucune lésion. - 
L’estomac est presque toujours rempli d'une quantité de lait 
coagulé, de réaction acide; lintestin gréle est plus ou moins 
congeslionné, parfois avec la couleur hortensia typique. Le 
cecum, non hyperémié, est rempli de liquide alcalin abondant, 
transparent ou légérement trouble, dans lequel nagent de 
petits grumeaux de couleur jaune ou verdatre. Le colon et le 
rectum contiennent le méme liquide que le cecum, mais en 
plus petite quantité. La vessie est vide, & quelques exceptions 
prés. A Vexamen macroscopique des lapins morts, il est 
impossible de distinguer le choléra infantile du choléra 
asiatique. 

Dans les conditions que nous venons d’exposer, il ne peut plus 
y avoir de doute sur la nature infectieuse des diarrhées des 
nourrissons. Si parfois la nourriture et la température ambiante 
exercent Jeur influence sur cette maladie, il en est de méme 
pour le choléra asiatique de !homme, dont les rapports-avec 
les écarts de régime et la chaleur sont connus de tout le monde, 
sans que, pour cela, on en nie le caractére purement infectieux. 


Il 


BACTERIOLOGIE DU CHOLERA INFANTILE DES NOURRISSONS 


Un grand nombre de travaux ont été faits sur ce sujet, depuis 
Jes premiéres lentatives d’Escherich et de ses éleves. Encouragés 
par les résultats si brillants obtenus par Koch dans le choléra 
asiatique, les chercheurs espéraient trouver dans les diarrhées 
des nourrissons quelque microbe spécifique, de méme que le 
vibrion cholérique est spécifique pour le choléra asiatique. Ces 
espérances furent décues. Dans le contenu intestinal et dans 
les maliéres fécales des nourrissons atteints de choléra infantile, 
on rencontrait toujours en plus ou moins grande quantité les 
mémes bactéries qu’a |’état normal, ce qui amena la supposition 
que la cause de la maladie résidait dans le renforcement de la 
virulence des microbes banaux ou bien dans une production 
toxique exagérée. 

Nous croyons inutile de citer ici le grand nombre de mémoires 
publiés sur la question, d’autant plus que le lecteur en trouvera 
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un apercu complet dans le travail de Bahr (4) sur l’étiologie du 
choléra infantile. 

La plupart des chercheurs se contentaient de préparer des 
cultures de microbes intestinaux dans quelques-uns des milieux 
nutritifs et d’indiquer les plus fréquents. Il en est résulté que 
les uns incriminaient des streptocoques, d’autres le bacille 
pyocyanique ou les bacilles acido-résistants ( « b/awe Bacillose » 
de Escherich) ; quelquefois (comme Booker (2) en 1897) le 
bacille Proteus ou le bacille de Welch (perfringens). Mais c’est 
surtout le colibacille, ce microbe constant de la flore intestinale, 
que l’on invoquait comme agent du choléra infantile. Tout 
récemment encore, Bahr et Thomsen (3), a Copenhague, ont 
soutenu cette these, s’'appuyant sur leurs rechereghes nombreuses. 
Pour Bahr, « les formes du groupe coli-typhique jouent le réle 
principal dans la plupart des cas » de choléra des nourrissons 
(p. 349). Il distingue dans ce groupe plusieurs catégories, 
définies surtout par le pouvoir de faire fermenter divers sucres. 
Parmi ces microbes, c’est le bacille metacolz, capable de n’atta- 
quer parmi les sucres que le glucose, qui a attiré le plus 
Vattention de auteur. Bien que ses tentatives pour obtenir la 
diarrhée expérimentale chez les animaux (notamment les souris) 
ne lui aient pas donné de résultats précis, Bahr s’appuie sur 
lanalogie du choléra des nourrissons avec la diarrhée des jeunes 
veaux, dans laquelle Jensen attribue le role prépondérant juste- 
ment aux bacilles du groupe coli. 

Dans un autre travail récent, Gildemeister et Baerthlein (4) 
rapportent le résultat de leurs recherches sur 70 cas de diarrhée 
estivale des nourrissons 4 Berlin en 1912. Ils ont été frappés 
par la fréquence relative de bacilles dysentériques du type 
Flexner qwils ont trouvés dans 9 cas. Beaucoup plus fréquents 
parmi les microbes isolés par eux étaient cependant : une 
variété du colibacille (Bacterium coli mutabile), constatée 
dans 34 p. 100; le Proteus, dans 31 p. 100, et une race de 


Bacterium surpestifer qwils désignent sous le nom de « race de 
Dahlem ». 


(1) Centralbl. f. Bakteriologie, Abt. I, Originale. Vol. LXVI, 1912, p. 335. 
(2) The John Hopkins Hospital Reports, vol. VI, 1897. 

(3) Centralbl. f. Baklerivlogie., vol. LXVI, 1912, p. 365. 

(4) Deutsche medic. Wochensch., 1913, p. 982. 
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Dans mes recherches, commencées en l’été 1909, je me suis 
guidé d’abord sur la supposition que le choléra des nourrissons 
pourrait bfen étre une infection due a l'un des bacilles para- 
typhiques. Etant donné d’un cété que les pédiatres avaient été 
dissuadés de lorigine infectieuse de cette maladie par le fait 
quelle n’est point empéchée par la stérilisation du lait, et, de 
Vautre, qu'un grand nombre de sujets sont porteurs de bacilles 
paratyphiques capables de contaminer les nourrissons indé- 
pendamment du lait, je me suis demandé si ce microbe ne 
serait pas la cause du mal. Cette supposition trouvait un 
appui dans Ja constatation faite souvent que les matiéres 
fécales des nourrissons atleints de diarrhée se distinguent par 
la prédominance des bactéries ne prenant pas le Gram. Malgré 
toute sa vraisemblance, cette hypothése n’a pas tardé a étre 
renversée par des faits précis. D’abord la résistance des souris, 
si sensibles aux paratyphiques, & la diarrhée des nourrissons, 
se trouvait en contradiction avec elle, et puis, surtout, le fait 
que les microbes poussant en colonies bleues sur les plaques 
de Conradi-Drigalski étaient rares aprés l’ensemencement 
avec des matiéres diarrhéiques. Dés mes premiéres recherches, 
jai été frappé par la fréquence du Protews dans ces matiéres, 
ce qui m’a amené & penser que ce ne sont pas les bacilles 
paratyphiques, mais plutét les Proteus qui jouent le rdle_pré- 
dominant. 


Dans le résumé de mes recherches de la premiére année, je 
me suis exprimé de la facon suivante: « Il reste encore a 
élucider plus d’un point important dans l'étude des diarrhées 
infantiles. Le Proteus est-il l’agent important dans toutes les 
épidémies de cette maladie ? Quels sont les microbes qui 
favorisent l’action pathogéne du Proteus » (1)? Dans Vintention 
de répondre & ces questions, j’ai continué mes recherches 
pendant les quatre années suivantes (1910-1913), me servant 
‘u matériel fourni surtout par la créche de l’hdpital des Enfants- 
Malades, en partie par celle de l’hdpital Trousseau, et aussi par 
Vhdpital Pasteur. J’adresse mes sincéres remerciements au 


personnel de ces établissements. 


(1) Bulletin de Acad. de Méd., 1909, p. 332. 
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J'ai pu étudier en tout 218 cas de diarrhées des nourrissons, 
répartis de la facon suivante: 


S6 cas Re Sle ye ee eee 0S 
, I4°CASIN AS Eee foe, Re ee See enelon 
6 SLECASe 4 co hae eee Sacer eee eee aad 
BT. CASi 2. pea ae. a ne eee De 
DO" CAST A eee: Reece eee el eNOS 


En tout : 218 cas. 


Les matiéres fécales, recueillies dans les meilleures conditions 
possibles (sur des couches stérilisées ou lavées & l'eau bouil- 
lante), étaient examinées le jour méme (41). Les frottis des 
matiéres étaient uniformément colorés par la méthode de Gram 
avec coloration supplémentaire par le Zieh/ dilué. Les matiéres 
étaient ensemencées simultanément dans plusieurs milieux 
nutritifs, parmi lesquels j’employais de préférence les tubes 
de gélatine, la gélose glucosée inclinée, les grandes boites du 
milieu Conradi-Drigalski, ie lait, le bouillon additionné de 
morceaux de blanc d’cenf coagulé (milieu d’Achalme). L’iso- 
lement des colonies se faisait sur des plaques de gélatine. Dans 
certains cas, les matiéres furent ensemencées dans des tubes de 
gélose profonde (méthode Liborius-Veillon) ou dans des milieux 
spéciaux, tels que les solutions de tryptophane, de tyrosine, etc. 

A quelques rares exceptions prés, les déjections provenaient 
‘enfants nourris au biberon exclusivement ou bien au biberon 
et au sein. 

Le plus souvent les féces examinées étaient nettement diar- 
rhéiques, de couleur verte franche ou mélangée de jaune et 
de brun. Rarement elles étaient plus épaisses, grises ou blan- 
chatres, de consistance pateuse. Deux fois seulement elles 
ctaient légérement sanglantes. Sur 134 cas, la réaction acide a 
été observée 70 fois (52,5 p. 100), la réaction alcaline 49 fois 
(36,5 p. 100), la réaction neutre ou amphotére 15 fois (11 p. 100). 

Au microscope, on pouvait constater, ainsi que nous l’avons 
déji mentionné, une grande prédominance de bactéries ne 
prenant pas le Gram, parmi lesquelles les coccobacilles de 


(1) Plusieurs de ces couches lavées, ainsi que le talc avec lequel on sau- 
poudre les nourrissons, ont été étudiés par moi au point de vue bactériolo- 
gique. Jamais je n’y ai trouvé du Preteus. Outre des bacilles A speres, ce 
sont les staphylocoques qui y prédominaient. 
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diverses dimensions étaient les plus nombreux (fig. 2). Dans 
un certain nombre de cas, nous avons observé des amas de 
tout petits cocci (voisins du Staphy/ococcus parvulus) isolés et 
étudiés par Wollman. Des spirilles (Spirochete) trés minces 
n'étaient pas rares. Parmi les bactéries retenant le Gram, le 
bifidus était le plus fréquent. Ce n’est que tout & fait exceplion- 
nellement qwil se trouvait en abondance. Le plus souvent il 
était en quantilé réduite et dans un certain nombre de cas il 
étonnait par son absence complete. Aprés le bifidus, ce sont les 
sarcines prenant le Gram qui étaient les plus fréquentes. A coté 
delles on remarquait des staphylo-, diplo et des streptocoques, 
présentant souvent l’aspect d’entérocoques. Les bacilles sporulés 
ne se rencontraient que rarement. Plus fréquents étaient les 
bacilles sans spores prenant le Gram, parmi lesquels les acido- 
philes, le bacille de Welch (perfringens) et les mesentericus. 
Dans 149 cas, notés parmi les microbes résistant au Gram, nous 
avons compté 51 fois les sarcines, 13 fois le B. Welchii, 9 fois 
les bacilles sporulés (Sporogenes, etc.), 4 fois les bacilles mésen- 
tériques, 2 fois les acidophiles, 2 fois le Clostridium butyricum, 
4 fois les Oidium et une fois les levures. Les dzfidus et les cocci 
étaient fréquents. Dans la flore négative au Gram, nous avons 
rencontré 12 fois des spirochétes et des formes vibrioniennes, 
9 fois le pyocyanique. Les coccobacilles ne pouvaient étre dis- 
lingués qu’a l'aide de cultures. Sur le milieu Conradi-Drigalsh1, 
les colibacilles poussaient dans tous les cas sous forme de 
colonies rouges isolées ou bien en nappe rose uniforme, entourée 
de colonies éparses. Moins fréquent était le B. lactis aerogenes 
avec ses colonies en téte de clou, blanches, avec un fond rouge 
vif et les cocci avec leurs petites colonies rouges. Les colonies 
bleues étaient beaucoup moins fréquentes ; le paratyphique B 
n’a été isolé que dans quatre cas. Le bacille dysentérique n’a 
été trouvé qu’une seule fois, dans des selles tachées de sang. 
Dans le second exemple de matiéres sanglantes, sa présence n’a 
pas pu étre démontrée. 

Beaucoup plus fréquent sur le méme milieu était le Proteus, 
qui apparaissait sous forme de voile mince de couleur bleu 
clair; se répandant sur la périphérie, il présentait un aspect 
rayé tres caractéristique. Par contre, les colonies isolées du 
Proteus étaient rares. Seulement, pour obtenir cette bactérie, 
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le milieu Conradi-Drigalski n'est point favorable. Dans ce but, 
les cultures sur gélose inclinée, sur gélatine par piqtre ou en 
bouillon avec blanc d’euf coagulé, sont de beaucoup préférables. 
En ensemencant (d’aprés la méthode de Choukevitch) (1) un 
peu de matiéres dans la profondeur de tubes de gélose inclinée, 
on observe le lendemain un développement abondant de Proteus 
sous forme d’un enduit montant jusqu’au sommet de la gélose 
souvent. avec des stries paralléles (fig. 3). 

Cette méthode suffit dans la plus grande majorité des cas 
pour établir lexistence du Proteus dans les féces. Mais les 
exemples ne sont. pas trés rares ow il faut recourir 4 d'autres 
procédés. Le meilleur, dans ces cas, consiste dans l’ensemen- 
cement par piqtire d’un peu de déjections dans la gélatine. 
Avec les déjections des nourrissons, cette derniére se liquéfie 
toujours peu de temps aprés, ce qui dépend soit du Proéeus, 
soit d’autres microbes, tels que sarcines, staphylocoques, me- 
sentericus ou moisissures. Il faut donc ensemencer des plaques 
de gélatine avec la partie liquéfiée dela gélatine du premier 
ensemencement en tubes. La méme méthode doit étre employée 
pour l’isolement de bacilles du groupe du Proteus qui ne mon- 
tent pas sur la surface de la gélose (fig. 4). Ces derniers bacilles, 
sans étre fréquents, se rencontrent quelquefois dans la diarrhée 
des nourrissons (2). En examinant les plaques il faut tenir 
compte de la trés grande variabilité des colonies du Proteus. A 
cété de colonies classiques, munies de leurs prolongements, il 
y en a qui ne donnent pas du tout d’appendices et d’autres qui, 
au début, présentent une grande analogie avec les colonies du 
colibacille. Ce n’est qu’au moment de la liquéfaction de la géla- 
tine que la différenciation peut se faire sans difficulté (fig. 5-7). 
Voici le relevé des cas dans lesquels j’ai isolé les Proteus : 


En 1909 sur 36 cas... ..... .+ 32 aveé proteus. 
En 1910 sur 34 cas. . ... . . . . . 32 avec proteus. 
En 4941 sur 81 cas... ...... ‘8 avec proteus. 
lO eebin LORE 5 Gogo 5 ua 6-2 44 avec proteus. 
En 1913 sur 20 cas... ...... 48 avec proteus. 

218cas......... 204 avec proteus. 


(1) Ces Annales, 1911, p. 255. 


_ 2) Sur 204 cas de Proteus, la variété qui ne monte pas sur la gélose 
inclinée n’a été rencontrée que cing fois ou environ 2,5 p. 100. Mus Rivkind 
en va faire une description détaillée. 
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C’est done dans la presque totalité des cas, soit dans 
93,6 p. 100, que le Proteus se rencontre dans les diarrhées 
des nourrissons. Nous l’avons trouvé dans toutes les épidé- 
mies estivales de ces cing derniéres années, et nous l’avons 
isolé dans des cas de gastro-entérite en d’autres saisons. Ainsi, 
en 1910, nous avons rencontré ce microbe 4 fois sur 5 cas de 
diarrhée hivernale, 8 fois sur 9 cas de diarrhée printaniére, 
16 fois sur 16 cas de diarrhée estivale et 4 fois sur 4 cas de 
diarrhée automnale. 

Kn dehors des déjections des nourrissons atteints de choléra 
infantile, nous avons examiné quatre cadavres provenant de 
cette maladie. Deux cas ont été fournis par la grande épidémie 
de 1914 et se rapportent aux cadavres autopsiés 4 l’hépital des 
Enfants-Malades, par le D" Tixier. Un de ces nourrissons, un 
garcon de treize jours, avait dans ses intestins, gréles et gros, 
du liquide rempli de coccobacilles Gram-négatifs (fig. 8). Un 
autre, une fillette de trois mois, présentait 4 l’autopsie un peu 
d’épanchement péritonéal jaundtre et du liquide dans l’intestin 
gréle. Le célon renfermait du mucus. Dans |’exsudat péritonéal 
dominaient des gros coccobacilles Gram négatifs et dans le 
contenu des intestins des coccobacilles ne prenant pas le Gram, 
de dimensions moyennes et petites (fig. 9). 

Les deux autres cadavres provenaient de Vhépital Pasteur. 
Le premier, garcon de huit mois, mort de « gastro-entérite 
aigué », a présenté a Vautopsie une infiltration tuberculeuse 
du poumon droit et, en plus, des lésions intestinales typiques. 
L’intestin gréle et le colon étaient remplis de liquide dans 
lequel pullulaient les coccobacilles Gram-négatifs. 

Le dernier de nos cas se rapporte & un garcon de treize mois 
et demi. Les seules lésions constatées a l’autopsie concernent 
lintestin gréle avec sa muqueuse légerement cedématiée et les 
plaques de Peyer un peu tuméfiées. M. Salimbeni, qui a fait 
cette autopsie, a été frappé par l’analogie de ces lésions avec 
celles qu'il a récemment trouvées chez le chimpanzé n° V de 
nos expériences. 

Au point de vue bactériologique nous deyons signaler la pré- 
sence du Proteus dans le contenu des intestins gréles et gros de 
ces quatre cadayres, confirmée par les cultures sur les milieux 


appropriés. 
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Il est intéressant & noter que, bien que Bahr (doc. cit.) ne 
soit point partisan du réle du Proteus dans le choléra infantile, 
il décrit un cas dans lequel le contenu intestinal d’un nour- 
risson de trois mois mort de diarrhée n’a donné que des colo- 
nies de ce microbe. 

De tous les cas de diarrhée des nourrissons que nous avons 
étudiés, il en est resté quatorze dans lesquels nous n’avons pu 
isoler aucune race de Proteus. Dans quelques-uns de ces 
exemples nous avons essayé, sans succes, tous nos procédés, 
méme les plus perfectionnés. Dans plusieurs de ces cas négatifs 
il s’est agi d’enfants alteints de broncho-pneumonie, de bron- 
chite ef de varicelle, accompagnées pour la plupart de diarrhée 
verte. 

Ces exemples suffisent a démontrer que les Profews ne font 
pas partie de la flore constante du nourrisson comme le 
bifidus ow le colibacille. L’étude des microbes intestinaux des 
nourrissons bien portants confirment cette conclusion. Il nest 
pas possible d’accepter l’opinion de Schmidt et Strasburger (1), 
d'aprés laquelle « le Bacillus proteus vulgaris ne se trouve 
jamais chez les nourrissons normaux », & moins que lon 
ne restreigne Vidée qu’on se fait d'un nourrisson normal. 
Chez des nourrissons bien soignés, au sein, au biberon ou 
au régime mixte, on ne trouve pas de Proteus en régle géné- 
rale, bien que leurs matiéres fécales liquéfient la gélatine 
d'une facon plus ou moins rapide et abondante. Chez une 
fillette agée de quelques semaines, bien portante, les feces 
obtenues & plusieurs reprises, normales, de couleur dorée, 
qui renfermaient peu de d¢fidus mais beaucoup de Bacillus aci- 
dophilus, n’ont pas permis Visolement du Proteus malgré les 
efforts les plus assidus. La liquéfaction trés modérée de la géla- 
tine avait pour cause la présence d’un Glycobacter proteoly- 
‘icus, décrit par Wollman (2). Chez une fillette nourrie au sein 
et chez deux autres enfants nourris au sein et au biberon, et 
Glevés avec le plus grand soin, des recherches trés prolongées 
naboutirent jamais & lisolement du Proéeus. Un de ces 
nourrissons présentait de temps en temps des poussées de 


(1) Die Faces des Menschen, 3° édition, 1940, p. 363. 
(2) Ces Annales, 1942, p. 610. : 
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diarrhée jaune ou verte, sans que pour cela le Proteus fit son 
apparition. Le médecin traitant expliquait cette diarrhée par 
Vextréme nervosité et linquiétude de la mére. Chez l’autre 
nourrisson de cette série, sept selles d’aspect normal, prises 
dans Vespace de six mois, ne laissérent jamais apercevoir le 
vrai Proteus, liquéfiant la gélatine. Quelquefois seulement, 
aprés plusieurs jours de développement, on pouvait remarquer 
quelques prolongements caractéristiques, dus au Proteus 
Zenkerr, non protéolytique. La liquéfaction abondante de la 
gélatine chez cet enfant était due au développement de Sarcines 
et de Staphylocoques. 

Par contre, chez une fillette nourrie au sein, dans les déjec- 
tions de couleur dorée, quoique liquides, déja six semaines 
aprés la naissance, j'ai pu observer facilement sur des tubes 
de gélose inclinée le développement typique du vrai Proteus 
vulgaris, et cela malgré une grande abondance de bifidus 
(fig. 10). Cette enfant, prise de temps en temps de poussées 
diarrhéiques, s’est développée d’une facon normale. 

Chez un autre enfant qui m’avait été apporté comme bien. 
portant et qui dés la naissance était nourri au biberon, les 
matiéres, tantot acides, tantot alcalines, toujours fétides, con- 
tenaient une flore apparemment anormale. Au lieu du bafidus, 
elles renfermaient du Bacillus sporogenes, des hacilles avec 
spores du type Rodella HI, et surtout beaucoup de cocco- 
bacilles ne prenant pas le Gram, parmi lesquels du vrai Proteus 
vulgaris. Cette flore n’a pas empéché l’enfant de se développer, 
bien qu’il soit pale et présente une apparence chétive. 

Sur les six enfants « normaux » que je viens de men- 
tionner, deux étaient porteurs du Proteus, ce qui correspond 
a 33,3 p. 100. 

Bien plus forte était la proportion de nourrissons renfer- 
mant ce microbe parmi les enfants de la pouponniére de Por- 
chefontaine, pres de Versailles (1). Ces nourrissons au régime 
mixte (sein et biberon avec du lait cru pendant la saison 
froide) nous ont fourni des matiéres fécales pour la grande 
part fétides et de mauvais aspect : parfois diarrhéiques, souvent 


(1) Nous adressons nos meilleurs remerciements au D” Pajon, qui nous 
a fourni les matériaux de recherches de la pouponnieére. 
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pateuses et grisdtres, en grande quantité alcalines (20 alcalines 
contre 13 acides). Eh bien, sur ce nombre de 33 nourrissons, 
18, c’est-a-dire 57,5 p. 100, étaient porteurs du Proteus vulgaris, 
proportion beaucoup plus forte que celle que nous avons 
constatée chez les nourrissons dans leurs familles. D’aprés 
Vattestation du médecin de la pouponniére, les enfants se 
développaient de facon normale. Beaucoup de leurs matiéres 
renfermaient une grande quantité de bifdus avec un nombre 
restreint de coccobacilles se décolorant par le Gram (fig. 14); 
mais un assez grand nombre d’enfants avaient une flore rem- 
plie de ces coccobacilles et anormale sous bien d'autres rap- 
ports (fig. 12). Il est important d’ajouter qu’a la pouponniére 
en question les enfants se trouvent réunis par 40 dans la méme 
salle. Malgré la facilité de la contagion dans ces conditions, la 
quantité de porteurs de Proteus (57,5 pour 100) était beaucoup 
moins forte que parmi les nourrissons atteints de gastro- 
entérite (93,6 p. 100). 

Etant donné que l’agent étiologique de cette maladie doit se 
trouver parmi les bactéries se décolorant par le Gram et dans 
Vimpossibilité d’attribuer ce rdle aux paratyphiques ni aux 
dysentériques, c’est surtout les Proteus qui doivent attirer 
notre attention. Voyons pour cela les résultats de nos recher- 
ches expérimentales sur le choléra des nourrissons. 


OG 


BACTERIOLOGIE DU CHOLERA INFANTILE EXPERIMENTAL 
VIRULENCE DU PROTEUS ADMINISTRE PAR LA BOUCHE 


L’alimentation des animaux ayant pris, dans nos expériences, 
le choléra des nourrissons, était trés diverse. Les anthropoides . 
étaient soumis au régime végétal, composé de bananes et de 
pain, tandis que les petits lapins ne se nourrissaient que du 
lait de leurs méres. Il est naturel que, dans ces conditions, leur 
flore intestinale ait présenté des différences trés grandes. 

Les déjections tout a fait normales du premier de nos 
chimpanzés (1), prélevées avant l’expérience (fig. 13), accusaient 
une notable quantité de bacilles, de diplo- et streptocoques, 
prenant la coloration de Gram. Parmi les bactéries négatives au 
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Gram, on remarquait quelques bacilles, un nombre considé- 
rable de spirilles et de coccobacilles. Avec la diarrhée, aspect 
du contenu intestinal changea dans de fortes proportions. Les 
déjections devinrent liquides et glaireuses, mélangées de 
résidus de bananes. I] est remarquable qu’elles renfermaient 
une trés grande quantité de leucocytes, parmi lesquels prédo- 
minaient les polynucléés, c’est-a-dire qu’elles présentaient les 
mémes particularités que les selles du nourrisson ayant servi 
pour l’expérience (fig. 14). Quant & la flore, sa modification 
fondamentale sautait aux yeux. Tandis que les spirilles avaient 
totalement disparu, les coccobacilles négatifs au Gram avaient 
augmenté en forte proportion. Les plaques de gélatine ense- 
mencées avec les déjections normales (fig. 15) et diarrhéiques 
(fig. 16) de chimpanzé ont révélé que cette augmentation de 
coccobacilles était due aux bactéries liquéfiantes, qui n’étaient 
autres que les Proteus. Ge microbe, absent des matiéres nor- 
males, s’est trouvé en quantité dans les matiéres diarrhéiques. 

Chez un autre chimpanzé (II) ayant pris la diarrhée a la suite 
de lingestion des féces du premier, la modification de la flore 
était semblable. Le méme phénoméne s’est reproduit chez un 
troisiéme chimpanzé (IV) de nos expériences. Absent dans les 
déjections normales, le Proteus s'est montré abondant dans les 
matiéres diarrhéiques. 

Le dernier de nos chimpanzés (V), qui ait contracté le choléra 
des nourrissons expérimental, a été étudié avec beaucoup de 
précision au point de vue de sa flore intestinale. Ses déjections 
normales (fig. 17) se distinguaient par l’abondance de bacilles 
prenant le Gram, ainsi que par une masse de spirilles trés fins, 
réfractaires & cette méthode; les coccobacilles Gram-négatifs 
étaient particuliérement rares. Sur les milieux de culture, ces 
derniers se révélérent comme des colibacilles et des lactis 
aerogenes. Quant aux Proteus, il nous a été impossible de les 
trouver, malgré l’emploi de toutes les méthodes & notre dispo- 
sition. Tout différent était le résultat de l’examen des matiéres 
diarrhéiques du méme animal. Au microscope (fig. 18), 
celles-ci se présentérent constituées surtout de microbes 
Gram-négatifs. Les spirilles étaient devenus rares et modifiés 
dans leur apparence, tandis que les coccobacilles occupaient la 
plus grande partie de la préparation. Sur des milieux de. 
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cultures, le Proteus vulgaris se développait abondamment. 
Dans le courant de la maladie, ce microbe poussa toujours en 
quantité dés que les matiéres devinrent de nouveaux diar- 
rhéiques. A l’autopsie, le contenu du jéjunum, de l’ileum et du 
cecum nous a donné des cultures abondantes et absolument 
caractéristiques du méme Proteus. 

Chez l’orang-outang qui a servi & nos expériences et qui a 
contracté la diarrhée mortelle, les modifications de la flore 
étaient comparables & celle des chimpanzés. Daus les déjections 
normales prélevées avant l’administration des selles de nour- 
risson malade, le nombre des coccobacilles Gram-négatifs 
était restreint, bien inférieur & celui des bactéries prenant le 
Gram, surtout du dzfidus (fig. 19). Les tentatives pour obtenir 
des cultures du Proteus namenérent que tardivement un trés 
faible développement de ce microbe. Pendant la diarrhée et a 
Pautopsie, par contre, le Proteus vulgaris poussait rapidement 
jusqu’ausommet de la gélose inclinée. Sur des frottis du contenu 
de l’intestin gréle (fig. 20) et du cecum,les coccobacilles Gram 
négatils étaient prépondérants. }| estintéressant de comparer les 
cultures en gélatine du Proteus chétif isolé des matiéres normales 
avec celui gui s’est développé a partir des selles diarrhéiques du 
méme orang-outang (photogr., fig. 21). 

Chez les petits lapins qui ont pris le choléra infantile ala 
suite de [ingestion de matiéres diarrhéiques des nourrissons, 
les intestins renfermaient des masses de coccobacilles négatifs 
au Gram (fig. 22) qui se révélérent en culture comme de vrais 
Proteus. 

in présence de tous ces faits confirmant le réle important du 
Proteus, rdle qui s’‘imposait déja & lasuite des recherches sur 
la flore des nourrissons, il a été trés important d’étudier 
Vinfluence des cultures pures de ce microbe d’abord sur les 
anthropoides. 

On savait déja que le Proteus est pathogéne aprés ingestion. 
Schumburg (1) a obtenu une infection mortelle des souris et des 
rats & l'aide de cultures du Proteus sur viande. Dieudonné (2) a 
tué des souris avec des cultures pures du méme microbe sur 


(1) Zeitschrift f. Hygiene, 1902, vol. XLI, p. 484. 
(2) Deutsche militdrarstliche Zeitschrift, 1904, p. 184 et Wirzburger Abhana- 
Zungen, 1908, p. 59. 
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des tranches de pomme de terre. Par contre, ses rats, cobayes 
et lapins se sont montrés réfractaires. 

Dans ses études trés intéressantes sur la diarrhée des jeunes 
veaux, Jensen (1) a rencontré dans un certain nombre de cas 
du Proteus qui proyoqua la maladie de ces animaux par intro- 
duction des cultures pures dans la bouche. 

Un de nos jeunes chimpanzés, bien portant et déposant 
des déjections normales, a recu 4 deux reprises, par la bouche, 
plusieurs échantillons de cullures du Proteus, isolées d’ enfants 
alteints de diarrhée et de chimpanzé ayant contracté la gastro- 
entérite expérimentale des nourrissons. Quatre jours apres la 
premiére absorption de microbes, l’animal, sans présenter de 
diarrhée, a été subitement pris de coma et est entré en agonie 
avec une température rectale de 35 degrés. A l’autopsie, prati- 
quée par le D’ Salimbeni, le coeur et les poumons se sont mon- 
trés normaux. L’estomac renfermait un liquide jaundtre dans 
lequel nageaient des grumeaux de mucus. L’intestin gréle a pré- 
senté une forte congestion de couleur rappelant celle d’horten- 
sia. Quelques plaques de Peyer, pales, étaient entourées d’un 
halo rose. L’intestin gréle renfermait un liquide jaundtre 
muqueux avec. des grumeaux. Le cecum était légérement 
hyperémié, avec un contenu semi-liquide couleur ocre jaune. 
Tout le colon était rempli de matiéres de méme couleur, de 
consistance molle. Le rectum contenait des matiéres dures. 
D’aprés M. Salimbeni le tableau rappelait celui du choléra 
asiatique sec de l'homme. Toutes les parties du tube digestif 
renfermaient des quantités de bacilles Proteus. 

Un second chimpanzé jeune, auquel nous avons donné a 
plusieurs reprises & absorber de la gélatine liquéfiée ense- 
mencée avec des déjections de nourrissons atteints de gastro- 
entérite, présenta de la constipation et ne mourut que douze 
jours apres le début de l’expérience. A l’autopsie, il présenta 
des lésions tuberculeuses du poumon gauche et plusieurs gros 
Ascaris. Le résultat de cette expérience reste donc douteux, 
mais celui de la premiére indique, bien le role pathogéne du 


Proteus. 


(1) Kolle und Wassermann. Handbuch d. pathog. Mikroorganismen, 2¢ édition. 
4913, vol. VI, p. 138. 
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Etant donnée la sensibilité des lapins 4 la mamelle au choléra 
des nourrissons, nous avons continué nos expériences sur ces 
animaux, beaucoup plus faciles & se procurer que les anthro- 
poides. Six nichées de lapins, agés de deux et trois jours, ont 
recu dans la bouche le produit de la centrifugation de cultures 
du Proteus vu/garis dans du bouillon peptoné, additionné de 
morceaux de blanc d’ceuf coagulé. Deux lapins dune nichée 
ont supporté i’épreuve sans conséquences, tandis que les cing 
autres ont présenté des phénoménes d’infeclion mortelle. Dans 
trois nichées, tous les lapins (7, 3 et 6) sont morts deux a trois 
jours aprés avoir absorbé du Proteus, tandis que dans deux 
autres, une partie seulement des petits lapins ont contracté la 
maladie mortelle (6 morts sur 20 lapins). 

En somme, sur 37 petits lapins, 22 sont morts infectés par 
le Proteus. A\Vautopsie, presque tous accusérent une hyperémie 
de l'intestin gréle, sans présenter les autres signes du choléra 
expérimental. L’estomac était vide de lait, au lieu duquel il ne 
renfermait que du mucus. Le cecum n’était distendu que dans 
des cas rares. Un lapin seulement donna des signes de diarrhée. 

Bien que ces expériences constatent le pouvoir infectieux des 
cullures pures du Proteus, elles montrent d'un autre cété que 
la maladie causée par ce microbe n’est pas pareille a celle que 
lon donne aux lapins & la mamelle avec des déjections de 
nourrissons, pris decholérainfantile. Ce fait nousa fait supposer 
que, dans ce dernier cas, l’action pathogéne du Proteus était 
secondée par celle de quelque autre microbe. 

Une de nos expériences nous avait fourni une indication 
dans ce sens. Parmi nos petils lapins infectés par des cultures 
pures du Proteus, il s’en est trouvé un qui présenta a l’autopsie 
une analogie frappante avec le choléra expérimental : l’estomac 
était rempli d’une, quantité de lait coagulé trés acide ; l'intestin 
gréle tres hyperémié par endroit était rempli de mucosilé 
liquide, en partie sanguinolente ; le cecum était tres distendu 
par un liquide clair renfermant des grumeaux jaunes ; la vessie 
Gtait vide : bref, le tableau .typique du choléra asiatique et du 
choléra des nourrissons chez les petits lapins. Eh bien, sur des 
préparations et sur des cultures, & cdté d’une quantité de 
Proteus, on pouyait apercevoir un grand nombre de bacilles de 
Welch (perfringens). 
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Guidé par ce résultat, nous avons administré par la bouche, 
iu deux nichées de petits lapins agés de deux et quatre jours, des 
cultures du Proteus mélangées & celles du Bacillus Welchii. Les 
douze lapins de cesdeux expériences sont tous morts d'infection. 
Tandis que les animaux dans une nichée présentaient les 
signes typiques du choléra expérimental (diarrhée, hyperémie 
de lintestin gréle, cecum distendu par le liquide diarrhéique), 
ceux de l’autre étaient moins. caractéristiques sous ce rapport; 
mais, chez eux aussi, l’autopsie révéla une analogie beaucoup 
plus grande avec le choléra que chez les lapins morts a la suite 
de Vingesltion de Proteus seul. 

Un résultat semblable nous a été donné par une expérience 
avec deux lapins & la mamelle auxquels nous avons adminis- 
tré par la bouche des cultures de Proteus, de B. Welchii et de 
colibacilles. Tous les deux sont morts, mais un seul parmi eux 
accusa les caractéres trés prononcés du choléra. Dans une autre 
expérience, dans laquelle neuflapins agés de cing jours avalé- 
rent des cultures du Proteus, de B. Welchit et d’une sarcine 
jaune isolée d’un nourrisson malade, trois moururent dans 
Vespace de trois jours. Deux surtout présentérent des signes des 
plus typiques du choléra avec diarrhée, congestion de !’in- 
testin gréle et aspect du cecum rempli de liquide diarrhéique. 

Sans entrer dans plus de détails sur ces expériences, 
nous pouvons formuler la conclusion que le Proteus seul, 
capable damener Vinfection mortelle chez les lapins a la 
mamelle, provoque une infection typique du choléra lorsqw il est 
associé a d autres microbes, notamment au bacille de Welch. 
Or, ainsi que nous l’avons mentionné dans le second chapitre, 
ce microbe se rencontre quelquefois (13 fois sur 149 de nos cas) 
dans le choléra infantile, mais il est loin d’accompagner 
toujours ce dernier. Les sarcines se rencontrant beaucoup 
plus souvent dans cette maladie (51 fois sur 149 cas), nous 
pensons qu’elles peuvent exercer une action favorable sur l’in- 
fection protéique, et cela d’autant plus que nous avons constaté 
leur role dans le choléra asiatique des petits lapins (1), Cepen- 


(1) Ces Annales, 1894, p. 559. Dans un apercu de ce travail rapporté d'une 
facon inexacte par Kolle et Schitrmann (Kolle und Wassermann, Handbuch 
d. pathogenen Mikrooganismen, 2° éd., t. 1V, 1913, p, 39), ces auteurs supposent 
que j’ai abandonné mon opinion sur le réle des microbes favorisants dans le 
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dant, dans une expérience ot ces animaux avalérent un mé- 
lange de Proteus et de sarcines, le résultat a été nul. Il en 
a été de méme dans une autre expérience ot plusieurs lapins 
& la mamelle recurent par la bouche un mélange de Proteus, 
de sarcines, de colibacilles et de /actis aerogenes, provenant 
de nourrissons atteints de gastro-entérite. 

Le meilleur résultat dans nos recherches a été obtenu par 
association du Proteus avec le bacille de Welch. Ce dernier, 
administré seul aux petits lapins, s'est montré inefficace. 

Et pourtant cette combinaison n’est évidemment pas la seule 
capable de favoriser le Proteus. Sous ce rapport, je dois citer 
les trés intéressantes recherches d’Alb. Berthelot (1), chimiste 
de notre service, sur l'association des Proteus vulgaris avec 
un bacille du groupe du lactis aerogenes, B. aminophilus, 
isolé par lui en collaboration avec D. Bertrand, dans quelques 
cas de troubles intestinaux chez homme adulte. I] a démontré 
que ces deux microbes, administrés séparément par la bouche 
i des rals jeunes et adultes, ne leur causaient pas de troubles, 
par contre provoquaient une enlérite grave et souvent mor- 
telle lorsque les rats les avalaient tous les deux a la fois. 

Si c'est le Proteus qui est agent du choléra infantile, com- 
ment peut-on expliquer le fait que, dans un grand nombre de 
cas, parmi lesquels il faut compter ceux des dernitres épidé- 
mies étudiées par Bahr, Gildemeister et Baerthlein, il n’a pu 
étre constaté? Ktant donné que, pendant cing ans, ce microbea 
été trouvé dans immense majorité des cas parisiens, il est 
bien improbable qu'il fit réellement absent dans les épidémies 
antérieures, étudiées par des bactériologistes de la plus grande 
valeur. [I faut plut6t admettre que leurs résultats négatifs 
dépendaient de leurs méthodes de recherches. Les tubes de 
gélose par le procédé de Veillon sont trés utiles: pour l'étude 
des anaérobies, surtout du difdus, mais ils sont tout A fait 


choléra asiatique. Cette supposition sans base est absolument contraire 4 
la vérité, car je reste persuadé du role des plus importants des microbes 
empéchant et favorisant le vibrion de Koch. Mes expériences sur le choléra 
des nourrissons fournissent une nouvelle preuve de lTimportance des 
microbes favorisants dans les maladies du tube digestif. M™* Horowitz 
(Centralh. f. Bakéeriologie, 1911, t. LVII, p. 79) a confirmé par des recherches 
trés intéressantes le role favorisant des sarcines dans le choléra asiatique. 

(1) Recherches sur quelques caractéres du Proteus vulgaris. These pour le 
doctorat en médecine. Laval, 1913, p. 69. Ges Annales, 1914, p. 132, ci-dessous 
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insuffisants pour Visolement du Proteus. C’est évidemment 
pour cela que Tissier (1), qui se servait surtout de celte 
méthode, ne rencontrait pas le Proteus. La méme remarque 
s'applique & Nobécourt, dont la méthode était applicable sur- 
tout & la recherche des colibacilles; ainsi qu’ Bahr, Gilde- 
meister et Baerthlein et a tant d’autres bactériologistes. Leurs 
milieux de culture (gélose lactosée au tournesol, plaques de 
Conradi-Drigalski etc.), excellents pour l’isolement des coli- 
bacilles et des paratyphiques, ne peuvent servir que rarement 
pour l'étude des Proteus. Que de fois ces milieux se présen- 
taient dans mes études exempts de ce microbe qui, cependant, 
poussait trés bien en tubes de gélose inclinée ou en gélatine! 
Lorsque D. M. Bertrand (2), de notre service, alla & Londres, 
muni de bonnes méthodes, pour étudier le choléra des 
nourrissons, il constata le Proteus vulgaris dans tous les 
55 cas de cette maladie, tandis qu'il n’en trouva que deux fois 
chez 24 nourrissons bien portants, ayant servi de témoins. De 
méme M"* Tsiklinsky, qui s’est chargée d’étudier le choléra 
infantile a Moscou, constata la présence du Proteus dans 
65 p. 100 des cas de cette maladie. 

Puisque, a Londres, a Paris et & Moscou, c’est le Proteus qui 
se rencontre abondamment dans les diarrhées infantiles, il 
faut croire qu’avec de bonnes méthodes on le retrouvera aussi 
dans les pays intermédiaires tels que le Danemark et |’ Alle- 
magne. Malgré l’emploi de milieux insuffisants, Gildemeister 
et Baerthlein ont rencontré le Proteus chez 31 p. 100 de leurs 
enfants malades a Berlin. L’application des méthodes plus 
appropriées relévera considérablement ce chiffre, d’autant plus 
que Baginsky (3) a trouvé chez presque tous les nourrissons 
atteints de diarrhée, dans son service, & Berlin, un bacille liqué- 
fiant la gélatine qui n’était autre que le Proteus. 


De l'ensemble des faits que nous avons réunis dans ce 
mémoire, il résulte que le principal microbe dans les diarrhées 
des nourrissons est le Proteus. Sa présence quasi constante dans 


(1) Recherches sur la flore intestinale des nour'rissons. Paris, 1900, el ces 
Annales, 1908, p. 189. La méme remarque s’applique au travail de Sittler, dans 
le Centralb. f. Bacteriologie., 1, section, Originale, 1908, t. XLVII, p. 14et 145. 

(2) V. cette méme livraison de ces Annales, p. 121, ci-dessous. 

(3) Deutsche med. Wochenschr., 1888, n° 20. 
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. . . A xX ae 
nos cas de cette maladie, ainsi que son réle pathogéne lorsqu'il 
est administré par la voie buccale, soit seul, sort assocré a 
d autres microbes, démontrent son importance prépondérante. 


IV 


ANALOGIE ENTRE LE CHOLERA DES NOURRISSONS 
ET LE CHOLERA ASIATIQUE : 
MESURES PROPHYLACTIQUES, BASEES SUR LA BACTERIOLOGIE 
DU CHOLERA INFANTILE 


x 


Dans le cours de ces études, nous avons & plusieurs reprises 
insisté sur la grande analogie du choléra des nourrissons avec 
le choléra asiatique. Dans les deux cas, il s’agit d’un microbe 
principal (vibrion de Koch et Proteus), favorisé par des bacté- 
ries secondaires associées. Les deux maladies sont incontesta- 
blement contagieuses et capables de provoquer l’infection des 
lapins & la mamelle. I] est vrai que l’on n’a pas encore repro- 
duit le choléra asiatique chez les anthropoides, mais il faut bien 
dire que les tentatives dans cette voie n’ont pas été suffisantes. 
Nous avons vainement essayé de provoquer le choléra chez 
deux jeunes chimpanzés auxquels nous avons administré par 
la bouche des cultures pures de vibrions de Koch. Par 
contre, on n’a jamais essayé de produire le choléra asiatique en 
donnant a avaler aux anthropoides des matiéres fécales de 
cholériques. Dans le choléra infantile, la sensibilité des anthro- 
poides a été suffisamment démontrée par nos expériences. 

En revanche, on n’a pas expérimenté la virulence des Proteus 
sur l’homme pour lequel cependant ce microbe n’est point 
inoffensif. On a enregistré plusieurs cas d’ « intoxications 
alimentaires » dans lesquels les aliments incriminés (sau- 
cisson, salade de pomme de terre, etc.) étaient remplis de 
Proteus (1). On connait des exemples de choléra nostras dans 
lesquels l’examen hactériologique a démontré la présence du 


ee He cas ont été résumés par Dieudonné dans Wirzburger Abhandlungen 
(loc. cié.). 
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méme microbe en grande quantité. Emmerich (1) attribue méme 
le choléra nostras, en général, & V'infection parle Proteus. 

L’expérimentation avec ce microhe chez les enfants est natu- 
rellement impossible, car personne ne se risquera jamais a 
leur administrer du Proteus notoirement pathogéne. Cette 
lacune, impossible & combler, ne peut étre atténuée que par la 
comparaison avec le choléra asiatique, au sujet duquel un 
grand nombre d’expériences ont été effectuées sur l'homme. 
Grace 4 ces expériences, le choléra morbus est devenu un des 
chapitres les mieux connus de toute la médecine. Elles ont 
démontré d’une facon définitive que l’absorption par la bouche 
des cultures pures du yibrion de Koch est capable de provo- 
quer dans certains cas le vrai choléra chez ! homme, tandis que 
dans la majorité des autres cas la pénétration des vibrions 
dans les voies digestives reste sans effet ou ne produit que des 
troubles sans gravité. Ces expériences expliquent pourquoi des 
sujets bien portants ou atteints seulement de dérangement du 
corps insignifiant, peuvent renfermer dans leurs intestins des 
quantités de vibrions cholériques. 

Ces résultats fondamentaux, bien établis pour le choléra 
asiatique, sont capables de projeter de la lumiére sur le cho- 
léra infantile. Quoi d’étonnant qu'un certain nombre de nour- 
rissons bien portants ou a peine malades renferment dans leurs 
déjections des Proteus, lorsque sur seize sujets ayant absorbé 
des vibrions cholériques, quatorze n’ont présenté que des 
troubles tout 4 fait légers ou méme aucun trouble du tout (2)? 
De méme qu’a cété des sujets cholériques on observe des 
porteurs de vibrions de Koch, de méme, a coté des nourrissons 
malades on rencontre des porteurs de Proteus. Liinfluence de la 
flore intestinale sur J’action pathogéne du vibion cholérique et 
du Proteus étant certaine, on concoit facilement la présence de 
ces deux microbes dans les intestins sans que pour cela les 
porteurs manifestent le mal. Il est vrai que les porteurs sains 
des vibrions cholériques sont beaucoup plus rares que les 
porteurs du Proteus ; mais il ne faut pas perdre de vue que le 
choléra asiatique, en Europe, est une maladie importée qui ne 


(1) The Journal of State Medicine. Londres, octobre 1913. 
(2) Ces Annales, 1893 et 1894. 
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dure que relativement peu de temps, tandis que le choléra 
infantile est une maladie endémique, persistante. A ce point 
de vue, il serait intéressant d’étudier la fréquence des porteurs 
du vibrion dans Jes pays ou le choléra asiatique est endémique 
au méme titre que le choléra infantile et le choléra nostras en 
Europe. 

Aprés avoir démontré le réle du vibrion cholérique et du 
bacille typhique, ainsi que leur présence dans l'eau, on a 
admis que l’infection dans ces maladies ne pouvait se produire 
que par Vlintermédiaire de l’eau de boisson. Lorsqu’on eut 
démontré plus tard qu’a cété de cette source d’infection les 
porteurs de vibrions et de bacilles en constituent une autre, 
tres importante, on s'est trouvé & méme d’expliquer un grand 
nombre de cas d’infection dans lesquels eau ne pouvait étre 
incriminée. . 

En pédiatrie, & l’époque ot l'on comptait encore avec les 
microbes comme cause des diarrhées des nourrissons, on altri- 
buait tout le mal au lait. Le fait que les enfants nourris au lait 
bien stérilisé ne sont pas exempts de diarrhée a détourné les 
praticiens des microbes et leur a fait croire que ce sont les 
produits des échanges nutritifs ou bien la chaleur excessive 
qui constituent la vraie cause du mal. La constatation définitive 
du caractére infectieux du choléra infantile permet facilement 
de concilier certaines contradictions apparentes. Le virus pro- 
téique peut étre transmis aux nourrissons par lintermédiaire 
des porteurs humains ou par les mouches. Sans étre l’hdte 
constant de la flore intestinale humaine, le Proteus s’y ren- 
contre assez fréquemment. Cantu (1), dans un travail exécuté 
dans notre service, l’a trouvé dans 30 p. 100 de selles humaines 
normales et dans 40 p. 100 de selles diarrhéiques. Souvent ce 
microbe se trouve dans les intestins du cheval (2), des bovidés 
et du mouton (3). Cantu l’a rencontré dans 80 p. 100 d’échan- 
tillons de crottin de cheval et dans 44 p. 100 de prises de terre 
de jardin. 

Voila done plusieurs sources abondantes du Proteus. Les 
mouches qui fréquentent toutes sortes d’excréments dans la 


(1) Ces Annales, 1911, p. 253. 
(2) Ibid., 1911, p. 258. 
(3) Ibid., 1913, p. 250, 259. 
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rue, dans les cours et les latrines, transportent facilemeut avec 
leurs pattes des Proteus de ces différents endroits sur les ali- 
ments. Nous avons isolé le Proteus de pain saupoudré de sucre 
etde raisin trés mtr, qui, tous les deux, étaient couverts de 
mouches friandes. Les fromages, surtout les fromages 4 pate 
molle, contiennent a leur surface du Proteus en abondance. 
Par contre, le lait du commerce, malgré l’affirmation de Mazé 
qu'il « renferme presque toujours » du Proteus (loc. cit., p. 240) 
n’en contient que rarement. Nous ne l’avons rencontré que 
dans 10 p. 100 de cas, tandis que Cantu ne I’a trouvé que 7 fois 
sur 200 échantillons provenant des diverses crémeries de 
Paris. 

En dehors du lait, le Proteus, si répandu dans l’entourage 
de homme, trouve facilement moyen de pénétrer dans la 
bouche du nourrisson. Ce sont les mouches, et surtout les per- 
sonnes qui donnent leurs soins aux enfants, qui véhiculent le 
microbe malfaisant. Lorsque Ritschel (/oc. cit.), dans sa plai- 
doirie en faveur du réle direct de la chaleur, s’étonne que l’on 
puisse penser aux porteurs de virus et insiste sur lidentité des 
conditions dans lesquelles se trouve le personnel qui entoure 
les enfants pendant la saison froide et la saison chaude, il 
oublie qu’en été loccasion de transmettre des microbes patho- 
genes est beaucoup plus fréquente qu’en hiver. Les aliments 
consommés par ce personnel sont beaucoup plus souillés par 
les mouches pendant la chaleur. Aussi a-t-on souvent observé 
la corrélation entre la période de la diarrhée des nourrissons 
et la pullulation des mouches. 

Les faits établis dans ce mémoire doivent servir de base a la 
prophylaxie du choléra infantile. I] serait trés important, dans 
ce but, de tenir les rues, les cours et les latrines aussi propres 
que possible par l’enlévement du crottin de cheval et des 
fumiers de toute sorte, et de détruire les mouches par tous les 
moyens disponibles. II est vrai qu'il n’est pas facile d’arriver & 
la propreté idéale, mais déja la propreté relative, que l’on peut 
obtenir sans beaucoup de difficulté, doit agir d’une facon effi- 
cace contre la propagation des diarrhées des nourrissons. II ne 
faut pas perdre de vue que, dans la contamination par le 
Proteus, le nombre de germes joue un réle important. Ainsi, 
dans les expériences de Berthelot et les nétres sur la virulence 
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de ce microbe, avons-nous di en employer souvent de grandes 
quantités. Méme l'association si meurtriére pour les rats du 
Proteus avec Vaminophilus n'était efficace que lorsqu’on admi- 
nistrait des doses répétées et abondantes. Tout ce qui peut 
diminuer la quantité de virus infectieux doit donc étre appliqué 
avec persévérance. 

Etant donné que les mesures d’hygitne, dirigées jusqu’a 
présent contre le lait et les biberons ont amené déja une 
notable diminution de la mortalité infantile, il faut espérer 
que les précautions contre la saleté des rues, des cours et des 
maisons donneront des résultats encore meilleurs. 


V 
CONCLUSIONS 


I. — La diarrhée des nourrissons, dont la plus grande 
partie peut étre désignée sous le nom de « choléra des nour- 
rissons », est une maladie infectieuse au méme titre que le 
choléra asiatique, les fiévres typhoides et paratyphoides, la 
dysenterie, etc. Le choléra infantile expérimental des animaux 
en fournit la preuve définitive. 


Il — Le choléra infantile présente une trés grande analogie ' 


avec le choléra asiatique. Ces deux maladies, d’origine micro- 
bienne, dépendent beaucoup des conditions externes et internes, 
telles que Ja forte chaleur de ’atmosphére, les écarts de régime 
et les troubles de la digestion. 

II. — De méme que le choléra asiatique, le choléra des 
nourrissons présente les formes cliniques les plus variées, 
commengant par des troubles intestinaux des plus insignifiants 
et finissant par une maladie meurtriére A bref délai. Il est de 
toute évidence que, de méme que pendant une épidémie de 


choléra asiatique d’autres diarrhées infectieuses, telles que’ 


la fiévre typhoide, la dysenterie, etc., peuvent coexister en 
méme temps, de méme, & cdté du choléra infantile, certains 
nourrissons peuvent étre pris de diarrhée d’une autre origine. 

IV. — Le choléra infantile expérimental des lapins a la 
mamelle accuse la plus grande ressemblance avec le choléra 
asiatique expérimental des mémes animaux. A l’autopsie, les 
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deux maladies ne peuvent étre distinguées que par l’examen 
bactériologique. 

V.— De méme que, dans le choléra asiatique, l’'agent étio- 
logique est représenté par je vibrion de Koch, de méme, dans 
le choléra infantiie, c’est le Proteus avec ses diverses variétés 
qui est le facteur primaire. Dans les deux choléras, l’action de 
ces bactéries subit l'influence de la flore du tube digestif. Aussi 
les cas sont nombreux ot l’organisme humain résiste, malgré 
la présence dans les intestins du vibrion cholérique ou du 
Proteus, ce qui fait qu'il existe beaucoup de porteurs de germes 
des deux choléras. 

VI. — Le mgcanisme intime de l’action pathogéne du Proteus 
et des microbes qui le favorisent reste encore & étudier. Si, 
dans Vavenir, on réussissait & démountrer la participation de 
quelque microbe filtrant dans le choléra des nourrissons, il 
n’en resterait pas moins vrai que cette maladie est une maladie 
infectieuse dans laquelle le Proteus joue un réle des plus 
importants. Les mesures prophylactiques que l’on peut recom- 
mander dés & présent conserveraient toute leur valeur. 

VU. — Sans attendre le moment ot l’on trouvera quelque 
reméde direct contre le choléra infantile (vaccin, sérum curatif 
ou quelque médicament chimique), toutes les mesures contre 
la pullulation du Proteus (propreté des rues, des cours, des 
latrines, des personnes qui soignent les nourrissons) doivent 
étre mises en vigueur sans retard. 

Vill. — Le choléra infantile des nourrissons présente un 
type des moins compliqués de maladie intestinale d'origine 
microbienne. Son étude doit servir d’introduction a la recherche 
des maladies du tube digestif des enfants agés et des adultes, 
maladies dans lesquelles l’action microbienne est beaucoup plus 
complexe et partant plus difficile a élucider. 


EXPLICATION DES FIGURES 


Fic. 1. — Frottis de déjections d’un nourrisson atteint depuis un mois de 
diarrhée et vomissements. — S, Sarcines; w, Bacillus Welchit; b, bifidus. 

Fic. 2. — Frottis de matiéres fécales d’un nourrisson de cing mois, depuis 
trois jours malade de diarrhée et de yvomissements. — S, Sarcines; 
w, B. Welchii; 6, bifidus. 

Fic. 3. — Culture du Proleus montant sur la gélose. 
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Fic. 4. — Culture d’une race de Proteus qui ne monte pas sur gélose. Les 


deux cultures sont agées de vingt-quatre heures. 
Fic. 3. — Colonies du Proteus sur une plaque de gélatine a 10 p. 100, avant 


la liquéfaction. 
Fic. 6. — Quatre autres colonies de Proteus, isolées d’un nourrisson atteint 


d@ « entérite catarrhale ». 


Fic. 7. — Colonie sur gélose plus agée, isolée du méme nourrisson. — 
g, gélatine liquéfiée. 

Fic. 8. — Frottis du contenu liquide de liléum dun nourrisson de treize 
jours mort de cholera infantile. — l. a. Bact. lactis aerogenes. 

Frc. 9. — Frottis du contenu liquide de liléum d'un nourrisson agé de trois 
mois, mort de choléra infantile. — l. a, Bact. lactis aerogenes. 

Fic. 10. —, Frottis de déjections liquides, de couleur jaune d’or, d'une 


fillette Agée de six semaines. Ces matiéres ont donné en culture du Proteus. 
— S, Sarcines; b, bifidus. 

Fic. 11. — Frottis de déjections d’un nourrisson de lag pouponniére de 
Porchefontaine, 4gé de deux mois, nourri au sein et au lait cru, et ne renfer- 
mant pas de Proteus. 

Fig. 12. — Frottis de déjections tres fétides et tres alcalines d’un nour- 
risson ayant eu la fiévre (39 degrés) sept jours auparavant. Nourri au lait 
bouilli & la pouponniére de Porchefontaine. Abondance de Proteus dans les 
matieres. 


Fic. 13. — Frottis de matiéres fécales normales d'un jeune chimpanzé (I) 
avant l’expérience. Pas de Proteus dans les déjections. 

Fic. 14. — Frottis de déjections diarrhéiques du méme chimpanzé I, 
remarquables par l’abondance des leucocytes et de Proteus. 

Fic. 15. — Photographie d’une plaque de gélatine ensemencée avec des 
déjections normales du chimpanzé I. 

Fic. 16. — Photographie dune plaque de gélatine ensemencée avec des 


déjections diarrhéiques riches en Profeus du méme chimpanzé. 

Fic. 17. — Frottis de déjections normales du chimpanzé V ayant le début 
de lexpérience. Pas de Profeus. 

Fie. 18. — Frottis des déjections dianrheiques du méme chimpanzé V, avec 
abondance de Proteus. 


Fie. 19. — Frottis de déjections normales d'un jeune ie atthe avant 
je début de l’expérience, — b. bifidus. 

Fic. 20. — Frottis du contenu de lintestin gréle du méme anak Prédo- 
minance des coccohacilles négatifs au Gram. 

Fic. 21. — Photographie d'une culture en gélatine du Proteus isolé des 
selles normales du méme orang-outang. 

Fic. 22. — Photographie d'une culture en gélatine du Proteus isolé des 


déjections diarrhéiques du méme animal. Les cultures des fig. 24 et 22 ont 
été ensemencées en méme temps. 

Fie. 23. — Frottis du contenu du czecum d'un lapin & la mamelle mort de 
choléra infantile expérimental. 
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RECHERCHES SUR LA FLORE INTESTINALE 
DANS LA DIARRHEE DES NOURRISSONS 


par D.-M. BERTRAND. 


(Laboratoire du Professeur Metchnikoff.) 


Pendant une partie de ]’été 1912, j’ai eu l’occasion de faire a 
Londres quelques recherches sur la flore intestinale dans la 
diarrhée des nourrissons. 

Cette affection, si fréquente et si meurtriére chez les tras 
jeunes enfants, présente, en général, au cours de |’été, un véri- 
table caractére épidémique. En effet, il est manifeste que 
Vinfluence de la chaleur joue un réle important sur cette 
maladie, qui sévit plus souvent et avec une gravité plus grande 
pendant les mois chauds. Cependant, il n’en existe pas moins 
des formes généralement plus bénignes, mais ayant, d’une 
facon atténuée, les mémes symptémes pendant presque toute 
Vannée, méme en hiver. 

D’ailleurs, au cours de |’été 1912, les cas furent relative- 
ment rares & Londres, sauf & la fin de juillet; le mois d’aott, 
humide et froid, ne présenta qu’un nombre assez faible de 
malades et presque tous atteints d’une affection plutdt bé- 
nigne. 

De nombreuses recherches ont été entreprises depuis long- 
temps pour essayer d’éclairer l’étiologie de cette maladie. 

Les divers auteurs qui ont fait des études sur ce sujet n’ont pu 
jusqu’ici se mettre d’accord sur l’agent infectieux qui pouvail 
en étre la cause. 

Les premiéres recherches faites autrefois, & une époque ot 
la flore intestinale était & peine connue, n’ont guére permis 
de trouver autre chose que le Bacillus colt. 

Cependant Booker (1), en Amérique, étudia cette affection et, 
dans les cas les plus graves, & cdté du colibacille, il isola cons- 
tamment le Bacillus Proteus vulgaris, qwil ne put obtenir dans 
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les autres cas. Depuis cette époque, de nombreux bactério- 
logistes américains (2) ont continué ces recherches, et dans 
toules les épidémies ils ont trouvé de facgon pour ainsi dire 
unanime le bacille dysentérique du type Flexner. 

Il semble bien qu’en Amérique, tout au moins si l’on s’en 
rapporte aux recherches bactériologiques, il existe une forme 
de choléra infantile trés différente de ce que nous avons en 
Europe, car dans les diverses parties du vieux continent ot 
Von a étudié cette maladie au point de vue bactériologique, le 
bacille dysentérique a été si exceptionnellement trouvé gue 
personne n’a jusqu’ici été tenté d’en faire agent causal de 
Vinfection. 

Par contre, de tres nombreuses bactéries ont été isolées et 
chacun a voulu en voir l’agent spécifique. Baginsky a pensé 
que V’infection était due au Bacillus pyocyaneus, que Poels (3) 
croit étre la cause de la diarrhée des veaux. Certains ont cru 
que les paratyphiques ou le Bacillus enteritidis devaient étre 
incriminés. Morgan (4), puis Morgan et Ledingham (5) ont 
constamment isolé un Bacillus metacoli I, qui ne fait pas 
fermenter le lactose, qui est toxique, et, de plus, serait 
capable de reproduire la maladie par ingestion chez le rat et 
le chat. 

Enfin, Metchnikoff (6) montra la présence presque constante 
du Bacillus Proteus vulgaris (Hauser) dans cette affection. 

Certains auteurs, comme Nobécourt(7), pensent, au contraire, 
que l’affection est liée primitivement 4 une lésion ou & un mau- 
vais fonctionnement du tube digestif de l'enfant par insuffisance 
glandulaire, et que l’action de ces différents microbes ne vient que 
se surajouler a cette cause véritable. Ces espéces bactériennes 
peuvent alors, mais secondairement, jouer un role important 
dans les différents phénoménes de la maladie, soit au moyen 
des putréfactions qu’elles donnent au niveau du tube digestif 
déji malade, soit par leurs produits sécrétés, soit enfin par leur 
pénétration dans le systéme vasculaire, bien que ce cas semble 
étre trés rare. 

Les cas que j’ai pu examiner furent au nombre de cinquante- 
cing; ils provenaient du Queen’s Hospital, de Saint-Bartho- 
lomew’s Hospital et quelques-uns de Great Ormond street 
Hospital. A cause des conditions climatériques vraiment mau- 
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vaises cet été pour l'étude de la diarrhée des nourrissons, les 
cas que j'ai pu observer, sauf ceux de la fin du mois de juillet 
qui eut une température assez élevée, ne furent pas des cas 
typiques de diarrhée verte. Trés souvent, les selles des enfants 
alteints de ces troubles dyspeptiques, au lieu d’étre tres 
liquides, étaient soit l'état de bouillie plus ou moins verdatre, 
soit & Détat de selles & peine formées, blanches ou grises, se 
colorant plus tard d’une teinte verdatre. 

En général, les matiéres fécales des enfants étaient recueillies 
dans des tubes stériles et portées au laboratoire ot avaient lieu 
les ensemencements. Les milieux les plus usuels étaient le 
milieu de Conradi-Drigalsky et la gélatine. En effet, en suivant 
le procédé de Choutkevitch (8), employé couramment par Metch- 
nikoff, il est trés aisé d’isoler le Bacillus Proteus vulgaris, méme 
quand il existe en faible quantité. On ensemence un tube de 
gélatine avec un peu de matiéres, on porte al’étuve a 22 degrés, 
et un jour aprés le milieu présente une liquéfaction en doigt 
de gant sous Vinfluence de cette bactérie, qui est trés pro- 
téolytique. Gomme parfois il existe du staphylocoque ou d’autres 
microbes liquéfiant la gélatine, on prend une anse de platine de 
ce milieu liquéfié et on le porte dans l’eau de condensation 
d’un tube de gélose inclinée. Si cette liquéfaction est due au 
Bacillus Proteus vulgaris, tres rapidement celui-ci envahit 
la surface du milieu et, & la partie supérieure du tube, on 
obtient, en vingt-quatre heures, une culture pure de cette 
bactérie. 

Il est trés important, pour ces recherches, d’employer cette 
méthode, car, assez souvent, alors que j’avais isolé de cette 
facon le Proteus vulgaris existant dans une selle, je n’en 
trouvais aucune colonie sur le milieu de Conradi-Drigalsky. 

Aussitét les ensemencements faits de la fagon que je viens 
de décrire, je prenais la réaction des matiéres fécales. Dans 
trente-deux cas, la réaction, prise avec du papier de tournesol 
neutre, fut neutre; dans dix-neuf cas, elle fut légerement acide, 
et enfin, dans quatre cas, alcaline. 

Une parcelle de ces matiéres était ensuite diluée avec une 
eoutte d’eau sur une lame, puis colorée par la méthode de 
Gram-Nicolle. Dans tous ces cas, la prédominance de la flore 
ne prenant pas le Gram était trés marquée, toujours dans la 
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rT et, parmi ces espéces colorées par la 


fuchsine de Ziehl diluée, & coté d’un certain nombre de formes 
cocco-bacillaires, la plus grande partie était souvent formée de 
bacilles de taille variable, rappelant le Bacillus Proteus vulgaris. 
Un fait intéressant & noter est que, dans toutes ces prépa- 
rations, le Bacillus Bifidus avait presque complétement dis- 
paru. 

Aucun des enfants malades n’était nourri au lait de femme; 
tous les plus jeunes, c’est-a-dire de un & quatre mois, prenaient 
du lait de vache; les autres, de huit & douze mois, avaient 
fréquemment un régime mixte, farines lactées et lait de 


; A. 
proportion de i? 


vache. 
Dans aucun cas, je n'ai pu faire l’ensemencement du sang 


des petits malades, la quantité @ retirer étant beaucoup trop 
considérable pour des enfants affaiblis. En outre, comme 
aucun des cas traités dans les hépitaux ne fut mortel, la 
recherche fut impossible dans les organes. 

Jusgu’a présent, tous les essais d’agglutination faits avec le 
sang des enfants atteints de choléra infantile vis-a-vis des 
différents microbes trouvés dans leurs selles et considérés a 
tour de réle, comme jouant un role dans l’étiologie de cette 
maladie par les différents auteurs qui les avaient isolés, ont été 
négatifs. Seul, Morgan dit avoir obtenu trente fois ’agglutina- 
tion avec son bacillus Métacoli I, qu'il pense étre l'agent de cette 
diarrhée. 

Jai, dans les cas qui étaient, au point de vue clinique, les 
plus typiques de la diarrhée des nourrissons, cherché le 
pouvoir agglutinant du sérum vis-a-vis des différents micro- 
organismes que j’avais pu trouver dans ces cas. Le sang étant 
toujours pris par piqtire de l’oreille, je n’ai jamais pu obtenir, 
et encore trés irréguli¢rement, plus qu’une agglutination a = 
avec le Bacillus Proteus vulgaris, et jamais le moindre pouvoir 
agglulinant vis-a-vis des autres bactéries. 

Dans les cinquante-cing cas que j’ai pu examiner, j’ai trouvé 
constamment, en plus ou moins grande abondance, le Bacil/us 
Proteus vulgaris (Mauser). Chacune de ces selles, sauf quatre, 
montra, aprés vingt-quatre heures d’étuve & 22 degrés dans 
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la gélatine, une liquéfaction abondante du milieu, puis l’ense- 
mencement fait en gélose de la facon décrite précédemment 
donnait, au bout de vingt-quatre heures a 37 degrés, une 
culture pure de cette bactérie & la partie supérieure de la gélose 
inclinée. 

Dans les quatre autres cas, soit que le Bacillus Proteus fat 
moins abondant, soit qu’il appartint & des races moins protéo- 
lytiques, ce qui se trouve quelquefois, la digestion de la 
gélatine ne se produisait que quarante-huit heures aprés |’ ense- 
mencement, pour donner d’ailleurs, dans les mémes conditions, 
une culture pure du microbe. 

A cété de ce Bacillus Proteus vulgaris, j'ai pu, dans trois cas 
seulement, isoler le Bacillus Pyocyaneus qui fut déja trouvé 
par Baginsky et par certains autres auteurs, et que Poels 
décela trés fréquemment dans la diarrhée des veaux, au point 
qu'il le considére comme l’agent de cette malafic. 

Les ensemencements faits sur le milieu de Drigalsky- 
Conradi me permirent, dans quinze cas, de trouver des 
microbes n’attaquant pas le lactose, non mobiles ou ayant 
seulement des mouvements giratoires, et que leurs caractéres 
permettaient de les rattacher au groupe des dysentériques. 

Enfin, dans huit cas seulement, j'ai pu obtenir une culture 
de Streptococcus intestinalis (entérocoque), qui a parfois été 
considéré par certains auteurs comme un agent pathogéne. 
Il semble bien, au contraire, étre un héte normal de la 
flore intestinale que l’on peut trouver dans tous les cas ou 
presque. 

Ici, je ne l’ai cherché que sur le milieu de Drigalski quand 11 
en existait quelques colonies. Quand on désire lobtenir, le 
meilleur moyen est d’ensemencer un peu des matiéres dans du 
bouillon acide; le deuxiéme jour ou le troisiéme, on ne trouve 
plus dans ce milieu que cet entérocoque et les acidophiles. 
Plus tard, il disparait pour laisser ces microbes acidophiles 
exister seuls dans la culture. 

Je vais ici donner le tableau des malades observés, |’aspect 
des matiéres, leur réaction et les bactéries isolées & l’examen 


cultural. 
D’abord celles & réaction plus ou moins acide au tour- 


nesol. 
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AGE 


: COULEUR ASPECT BACTERIES REGIME 
(en mois) 


NOMS 


verte. liquide. Proteus. Lait de vache. 
verte. liquide. Proteus. Lait de vache. 
verte. liquide. Proteus. Lait de vache. 
verte. liquide. Proteus. Lait de vache. 
verte. liquide. Proteus. Lait de vache. 
jaune et verte. liquide. », entérocoque.|Lait de vache. 
verte. liquide. 'Proteus. Lail, far. lact. 
verte. liquide. Proteus. Lait. 
verte. liquide. r. entérocoque. Lait. 
verte. liquide. Proteus. Lait. 
verdatre. semi-fluide. Proteus. _ Lait. 
blanc-verdatre. | semi fluide. |Pr. entérocoque.|Lait, far. 
jaune et verte. liquide. Proteus. Lait, far. 
verte. semi-fluide. |Pr. entérocoque. Lait. 
verte. liquide. »-entérocoque.| Lait 
jaune et verte. | semi-fluide. Proteus. Lait, far. 
blanc-verdatre. liquide. Proteus. Lait. 
verte. liquide. ", entérocoque. Lait. 
verte. semi-fluide. Proteus. Lait. 
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Voici ensuite le tableau des différents malades dont les ma- 
tiéres avaient une réaction neutre, c’était la majorité des cas. 


NOMS | (on mois) COULEUR ASPECT BACTERIES REGIME 
H.C. | 4 grise et verte. | semi-fluide.| Pr., dysentér. Lait. 
Sa wWal-s blanc-verdatre. liquide. Proteus. Lait. 
E.K. | 2 gris-verdatre. liquide. Proteus. Lait. 

Whe 8 gris-verdatre. | semi-fluide. |Pr., entérocoque.|Lait, far. lact. 
W.B./12 verte. liquide. Pr., dysentér. |Lait, far. lact. 

An |S gris-verdatre. | semi-fluide.| Pr., dysentér. Lait. 

OD H6 verte. liquide. |Pr.,entérocoque. Lait. 
A.S.| 6 gris-verdatre. | semi-fluide. Proteus. Lait. 

H. | 44/2 verte. liquide. Proteus. Lait. 

B. | 54/2) blane-verdatre. | semi-fluide. Proteus. Lait. 
Dyin || verte. liquide. Pr., dysentér. Lait. 
Jes blane-verdatre. | semi-fluide. Proteus. Lait, far. lact. 

Styles verte. liquide. Pr., dysentér. Lait. 

Nile el eke verte. liquide. Proteus. Lait, 

etal blane-verdatre. liquide. Pr., dysentér. |Lait, far. lact. 
P.B.| 4 verte. liquide. Pr., pyocyan. Lait. 

E. W.} 2 verte. liquide. Proteus. Lait. 
W CG. 9 blanc-verdatre. | semi-fluide. Proteus. Lait. far. lact. 
S.L. }10 grise et verte. liquide. Pr., dysentér. ‘|Lait, far. lact. 
E. W.| 4 jaune et verte. liquide. Pr., dysentér. Lait. 
HA ES verte. liquide. Proteus. Lait. 
A. O. |410 verte. liquide. Pr., dysentér. |Lait, far. lact. 
Wares iro verte. semi-fluide. Proteus. Lait. 
IR. | 5 blanc-verdatre. | semi-fluide.| Pr., dysentér. Lait. 
Vig isegp jAidl verte. liquide. Pr., pyocyan. |Lait, far. lact. 
W.W.| 2 verte. liquide. Pr., dysentér. Lait. 
W.K.| 6 gris-verdatre. liquide. Proteus. Lait. 
JOINS} s _ verte. liquide. Proteus. Lait. 
A.B. | 4 gris-verdatre. liquide. Pr., dysentér. Lait. 
W S.| 41/2 verte. liquide. Pr., dysentér. Lait. 

Wirt verte. liquide Proteus. Lait. 

G.H.| 5 blane-verdatre. | Semi-fluide.| Pr., dysentér. Lait. 
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Maintenant voici les quelques cas ayant une réaction nette- 
ment alcaline. 


COULEUR ASPECT BACTERIES REGIME 


Wiel: i verte. liquide. Proteus, Lait. 
_ |semaines. pyocyanique. 
W. 7 blane-verdatre.|semi-fluide. Proteus. Lait. 


mois. : 
44 blanc-verdatre.| liquide. Proteus, Lait, 

mois. pyocyanique, | farine lactée. 

dysentérique. 

verte. liquide. Proteus, Lait. 

pyocyanique. 


Voici relatées quelques-unes des observations les plus 
typiques : 


I.— §.B..., Aagé de trois mois, entre 4 ’hopital a la fin de juillet 1912. 
Depuis plus d'une semaine, il est pris de diarrhée profuse qui n’a pas été 
améliorée par la diéte hydrique, il a une trés légtre augmentation de la 
température. Au moment oti je examine 4 Vhdpital, ’enfant est absolument 
prostré dans son lit, les yeux sont excavés et les extrémités froides et 
cyanosées, le ventre est mou et flasque, la peau a complétement perdu son 
élasticité; le pouls s’est ralenti 4 58 pulsations par minute. L’examen des 
matiéres fécales montre une réaction trés légérement acide au tournesol et 
la présence du Bacillus Proteus en trés grande abondance. Malgré la faiblesse 
du sujet, par piqdre de Voreille je pris un peu de sang afin d’essayer lagglu- 
tination, qui fut négative. 


Il. — J. K..., Agé de sept mois. Le tableau clinique était assez semblable 
au précédent, mais avec des phénoménes moins graves; néanmoins l’algidité 
est trés marquée, le nez effilé et cyanosé, méme disparition de l’élasticité de 
la peau. Les selles liquides ont une réaction alcaline au tournesol, les ense- 
mencements montrent la présence du Bacillus Proteus et du Bacillus Pyo- 
ceyaneus. Les essais d’agglutination donnérent un résultat positif a 1/20 avec 
le Proteus, négatif avec le pyocyanique. 


Ill. — W. C..., neuf mois. Cet enfant, nourri de lait de vache et de farine 
lactée, a élé pris assez brusquement de vomissements alimentaires qui n’ont 
pas cessé avec le citrate de sodium. Le poulsest a 95, la température s’éléve 
& 39 degrés. Les selles semi-liquides, de réaction iégérement acide, 
provoquent des douleurs vives a l’émission, qui est fréquente. L’enfant est 
trés agité. L’examen des cultures montre la présence du Bacillus Proteus et 
de nombreux Streptococcus intestinalis. L’agglutination fut négative avec les 


deux bactéries. 


Iv. — S. L..., Agée de dix mois, nourrie de lait et de farine lactée. Depuis 
déja deux semaines avant son entrée a Vhopital, elle présenta des alternatives 
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de diarrhée et de constipation avec des vomissements fréquents et manque 
d’appétit. L’enfant est pale, le visage maigre, elle est indifférente a tout. Le 
ventre est mou, flasque, et Ala palpation on entend des gargouillements tout 
le long du gros intestin. 

Les selles sont trés diarrhéiques, grises, striées de vert; la réaction en est 
neutre au papier de tournesol. J’ai isolé, dans ce cas encore, le Bacillus 
Proteus et un dysentériforme. L’agglutination fut négative. 


En méme temps que je me livrais a ces recherches sur la 
flore des enfants atteints de la diarrhée des nourrissons, je me 
suis procuré dans les différents services des hépitaux, ou bien 
dans les consultations, des matiéres fécales d’enfants atteints 
d'autres affections que celles du tube digestif: broncho- 
pneumonies, eczémas, infections 4 staphylocoques, tuberculose 
osseuse, tuberculose pleuro-péritonéale, paralysies, etc., en 
tout 24 cas. 

Naturellement le matériel était prélevé de la méme fagon 
que dans les cas de diarrhée et ensemencé sur les mémes 
milieux. Ici, fréquemment la flore ne prenant pas le Gram 
était trés réduite; & premiére vue, les formes violettes étaient 
de beaucoup prédominantes. La réaction était généralement 
neutre dans 18 cas et dans 6 légérement acide. 

Dans ces 24 cas, il n’y eut que deux fois ou je pus isoler le 
Bacillus Proteus vulgaris, et lun de ces deux cas était un 
enfant qui, trois semaines auparavant, pendant les chaudes 
journées de juillet, avait été atteint du choléra infantile et qui, 
au moment ot je ’examinai, n’avait plus aucun trouble du 
tube digestif mais venait & Vhépital pour de limpétigo. 

Les autres bactéries isolées furent le Streptococcus fecalis 
dans 41 cas, le Bacillus pyocyaneus dans 1 cas, et dans 4 cas 
les mémes microbes du groupe dysentérique que j’ai déja 
signalés dans la diarrhée. L’examen direct montrait manifeste- 
ment, dans 18 de ces cas, la présence du Bacillus bifidus, qui 
avait presque ou méme complétement disparu au cours de la 
diarrhée. 

Naturellement, j’avais eu soin de prendre des échantillons 
de matiéres d’enfants qui avaient le méme Age que ceux 
alteints du choléra infantile, c’est-a-dire entre un mois et 
un an. 
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NOMS (enmois) MALADIE REACTION BACTERIES REGIME 
EW 7 Tuber. osseuse.| neutre. Streptococcus fxcalis. Lait. 
eet AS, Eczéma. neutre. Bifidus. Lait, far. lac. 
Dg flea Dyspepsie. neutre. Dysentérique. Lait, far. lac. 
A. 2  |Broncho-pneum.} neutre. | Bifidus. Lait. 
J.S. |10  |Broncho-pneum. |lég. acide.|/Streptocoque, bifidus. Lait. 
E.W.|9  |zuber. osseuse.| neutre. Bifidus. Lait. 
W.-W.) 7 Pneumonie. |lég. acide. Bifidus. Lait. 
R. K. | 7 Bronchite. neutre. |Bifidus, streptocoque. Lait. 
W.C.| 9  |Broncho-pneum.| neutre. Dysentérique. Lait. 
J. F. /10 |Maladiede Little.) neutre. Streptocoque. Lait, far. lac. 
W.H./11 | Staphylococcie. |lég. acide./Streptocoque, bifidus.|Lait, far. lac. 
Ce eS Ai Paralysie. neutre. Bifidus. Lait. 
peeked Impétigo. neutre. Proteus. Lait, far. lac. 
G.M | 9 |Broncho-pneum | neutre. Dysentérique. Lait. 
R.N. | 9 |Staphylococcie. |lég. acide.|Streptocoque, hifidus.|Lait, far. lac. 
W. ji Broncho- pneum.-| neutre. Proteus. > Lait, far. lac. 
Cn tss IES Syphilis. lég. acide.|Streptocoque, bifidus Lait. 
J. S. [42 Pneumonie. neutre. |Streptocoque, bifidus.|Lait, far. lac. 
Kes EG Paralysie. neutre. |Streptocoque, difidus. Lait. 
D.H. | 8 |Broncho-pneum.| neutre. Bifidus. Lait. 
B.S. |12 Conjonctivite. | neutre. Streptocoque. Lait, far. lac. 
WwW. |10 Eczéma. lég. acide. Bifidus. Lait. 
Ate Fear 29 Pneumonie. neutre. |Pyocyanique dysenté. Lait. 
E.W. | 6 Paralysie. neutre. |Streptocoque, bifidus. Lait. 


CONCLUSIONS. 


Dans 55 cas de*diarrhée infantile examinés & Londres, en 
juillet et aofit 1912, il me fut possible de trouver 55 fois le 
Bacillus Proteus vulgaris (Hauser), alors que les autres bactéries 
considérées & tour de rdéle par les différents auteurs comme 
Vagent causal de cette maladie ne furent isolées que trés rare- 
ment: 3 fois pour le. pyocyanique, 15 fois pour des dysentéri- 
formes et 8 fois pour lVentérocoque, les paratyphiques étant 
toujours absents. Le B. metacoli de Morgan ne fut pas isolé, 
car les quelques bactéries n’attaquant pas le lactose rentraient, 
ainsi que jel’ai dit déja, dans le groupe des dysentériques ; ils 
n’avaient pas la grande mobilité du bacille de Morgan. 

Au contraire, dans la flore intestinale de 24 enfants qui, 
au point de vue du tube digestif, pouvaient étre considérés 
comme parfaitement sains, je n’ai oblenu le Bacillus Proteus 
que dans deux cas, le Bacillus pyocyaneus dans un seul, et 
quatre fois des dysentériformes, Ventérocoque étant plus fré- 
quent que dans les selles pathologiques. Ces résullats different 
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sensiblement de ceux obtenus par Bahr (9), & Copenhague, au 
cours des recherches qu’il fit en 1910 et 1911. 

Peut-on dire que ces différents microbes soient les causes de 
l'infection ? I] semble vraisemblable qu’a l'état pur ils ne pro- 
duisent qu’une action faible ou nulle, ainsi qu’ont pu le mon- 
trer les différents essais d’infestation expérimentale, sauf les 
cas de Morgan et Ledingham qui ont pu donner la diarrhée a 
quelques animaux ‘de laboratoire. Metchnikoff (10), dans ses 
essais sur le choléra expérimental, avait montré l’importance de 
la flore favorisante. A. Berthelot (11) récemment a jeté un jour 
nouveau sur la question. Dans un milieu aussi complexe que 
Vintestin, ot: les espéces microbiennes sont trés abondantes, 
il était fort vraisemblable que ces bactéries, ou au moins cer- 
taines d’entre elles, pouvaient, dans une véritable symbiose, 
agir comme agents infectants. 

Ses expériences avec le Bacillus Proteus vulgaris isolé de 
différents cas de diarrhée infantile, incapable & lui seul de 
déterminer une diarrhée chez des rats blancs, ont montré que si 
on lui adjoint le Bacillus aminophilus intestinalis (12) isolé de 
cas de colites muqueuses 4 selles acides, trés rapidement les 
animaux sont pris de diarrhée muqueuse, les matiéres sont 
trés acides et des phénoménes graves apparaissent entrainant 
rapidement la mort. 


Il est trés regrettable que je n’aie pas porté mon atlention sur 
les microbes du groupe du Bacillus aminophilus intestinalis 
trés voisin du Bacillus lactis aerogenes, qui est assez fréquem- 
ment trouvé dans les selles des nourrissons et que l'on devrait 
étudier avec plus de soin, désormais, & cause de son role 
possible en symbiose avec le Proteus dans le choléra infantile. 
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DONNEES EXPERIMENTALES SUR LE ROLE PATHOGENE 


DE CERTAINES ASSOCIATIONS MICROBIENNES 
par AtsgErt BERTHELOT, 


(Laboratoire de M. Metchnikoff.) 


: 

Si Pon veut que les recherches sur la flore intestinale, consi- 
dérée comme facteur d’infection ou d’auto-intoxication, aient 
quelques chances d’aboutir a un résultat utile, il est indispen- 
sable d’avoir sans cesse présente & l’esprit l’extréme diversilé 
des espéces qui la constituent. On évite ainsi de s’attarder trop 
longtemps & létude individuelle de celles-ci, et l’on est amené, 
au contraire, & examiner avec soin les nombreuses symbioses 
qu'elles permettent de réaliser. 

De plus, dans l'étude méme de ces associations microbiennes 
au point de vue de leur action pathogéne, il ne faut pas seule- 
ment envisager les propriétés toxiques des cultures symbio- 
tiques obtenues zn vztro, et il est nécessaire de déterminer quels 
sont les effets produits chez l’animal par l’ensemencement 
massif du tube digestif avec les microbes considérés. Mieux 
encore, ces effets doivent étre étudiés sur des animaux soumis 
a une alimentation convenablement choisie, d’aprés les pro- 
priétés biochimiques particuliéres aux espéces ‘qui composent 
Vassociation bactérienne utilisée. 

Pour montrer la nécessité d’une telle méthode dans |’étude 
de la flore intestinale, je pourrais m’appuyer sur des considé- 
rations théoriques se prétant & de longs développements, mais 
comme, a cet égard, rien ne vaut les faits, je prétere m’en 
tenir au simple exposé de ce que j’ai eu l'occasion d’observer 
en é6tudiant la symbiose du Proteus vulgaris et du Bacillus 
aminophilus intestinalis. 
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Tout d’abord, je dois rappeler qu’en collaboration avec 
M. D.-M. Bertrand (1), nous avons isolé cette derniére bactérie, 
des matiéres fécales acides d’un sujet atteint de troubles intes- 
tinaux persistants. Pour cet isolement, nous avions employé 
la méthode générale que j’ai préconisée (2) pour séparer faci- 
lement certaines espéces de la flore intestinale, que j’ai quali- 
fiées d’acidaminolytiques, parce qu’elles présentent une ‘affinité 
spéciale a l’égard des acides aminés. 

En étudiant ce microbe, nous avons constaté qu'il appartient 
au méme groupe que le pneumobacille et le B. lactis aero- 
genes, il est trés voisin de ce dernier, posséde & peu prés les 
mémes propriétés saccharolytiques et acidogénes, mais il s’en 
distingue par quelques ‘points de sa morphologie, l’agglutina- 
tion, et surtout l’énergie avec laquelle il attaque les aminoiques, 
aux dépens desquels il donne, suivant les aliments qui sont a 
sa disposition, des produits trés variés, parmi lesquels se 
trouvent notamment des amines toxiques. 

Le B. aminophilus intestinalis est, en somme, un microbe 
voisin du B. factis aerogenes, capable de produire dans l’intestin 
soit d’assez grandes quantités d’acides ot domine |l’acide 
lactique, soit une proportion notable de ptomaines, dont cer- 
taines, comme Jl imidazoléthylamine, présentent une trés 
grande toxicité. Cette production d’acide lactique et d’amines 
nocives peut d’ailleurs étre simultanée; dés le début de nos 
recherches, nous avons vu que le B. aminophilus peut donner 
de limidazoléthylamine dans un milieu a base d’histidine non 
sucré et contenant une faible proportion d’acide lactique (3), 
mais, depuis que nous avons publié ce fail, nous avons isolé 


(1) Avbert Bertaetor et D.-M. Berrranp, Recherches sur la flore intestinale. 
Isolement d’un microbe capable de produire de limidazoléthylamine aux 
dépens de Vhistidine. Comptes rendus de lAcad. des Sciences, 10 juin 1912, 
t. CLIV, p. 1643. 

Apert BertHeLot et D.-M. Bertrand, Sur quelques propriétés biochimiques 
du Bacillus aminophilus intestinalis. Comptes rendus de Acad. des Sciences, 
2% juin 1942, t. CLIV, p. 1826- : 

(2) Avsert Bertagtor, Recherches sur la flore intestinale. Isolement des 
microbes qui attaquent spécialement les produits ultimes de la digestion des 
protéiques. Comptes rendus de VAcad. des Sciences, 24 juillet 194!, t. CLILII, 

. 306. 

D3) Aveert Bertartor et D.-M. Berrrano, Sur la production possible des 
ptomaines en milieux acides. Comptes v'endus de Utcad. des Sciences, 31 mars 


1913, t. CLVI, p. 1027. 
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une race du méme microbe qui peut, dans une solution nutri- 
tive renfermant cette fois du glucose et de histidine, produire 
en méme temps de l'acide lactique et de l'imidazoléthylamine. 

C’est en considérant les propriétés biochimiques du Proteus 
et du B. aminophilus que Vidée m’est venue d’étudier leur 
symbiose. Je me suis tout d’abord demandé si, en ensemencant 
du lait'avec le Proteus, puis en faisant intervenir le Bacallus 
aminophilus dés le début de la protéolyse, il n'y aurait pas 
formation de bases toxiques par décarboxylation des acides 
aminés mis en liberté par Vhydrolyse microbienne de la caséine. 
Je me rendais bien compte qu’il y avait peu de chances pour 
qu'il en soit ainsi, étant donné le pouvoir désaminant du pre- 
mier et l’activité acidogéne du second de ces microbes; mais, 
malgré cela, j’ai tenté quelques expériences. 

J'ai ensemencé deux ballons de lait stérilisé avec un Proteus 
isolé d’une diarrhée infantile, puis, apres quarante-huit heures 
de séjour & 37 degrés, alors que l’attaque du caséum était a 
peine commencée, j'ai introduit dans l'un des ballons une forte 
dose de jeunes corps microbiens de B. aminophilus. J'ai replacé 
les deux ballons &l’étuve et, au bout de huit jours, j'ai centri- 
fugé les deux cultures, filtré sur bougie Chamberland les parties 
liquides et comparé leurs toxicités pour le cobaye. J’ai constaté 
que le filtrat obtenu avec la culture de Proteus seul était nota- 
blement plus toxique que celui préparé avec la culture mixte. 

En présence de ce résultat, je fis alors lexpérience suivante : 
j ensemencai avec du Proteus, du B. aminophilus ou un mélange 
des deux microbes, des ballons renfermant, les uns une solu- 
tion de peptone pancréatique de caséine, les autres la méme 
solution additionnée de 4 p. 100 de lactose ou de glucose. Cette 
fois encore, les cultures furent filtrées au bout de huit jours et 
les filtrats éprouvés sur des cobayes. Dans ces conditions, j’ai 
observé que les cultures de B. aminophilus, que le milieu soit 
sucré ou non, ne présentaient qu’une toxicité pratiquement 
insignifiante ; les cultures de Proteus avaient leur toxicité habi- 
tuelle dans Peau peptonée simple ou lactosée et une toxicité 
négligeable avec le milieu glucosé; les cultures mixtes 
obtenues avec l’eau peptonée simple présentaient exactement 
la méme toxicité que celles du Proteus seul, tandis que les 
cultures réalisées en présence de lactose ou de glucose étaient 
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pratiquement sans influence nocive sur les cobayes. Enfin j’ai 
constaté que, sur les milieux solides non sucrés, les deux 
microbes se développent & coté l'un de l'autre sans qu'il se 
manifeste une action empéchante ou favorisante quelconque. 

Si je m’en étais tenu aux résultats de ces expériences in vitro, 
Jaurais di conclure que, dans l'intestin, le B. aminophilus, 
toutes les fois qu’il a des sucres & sa disposition, doit se com- 
porter comme un yéritable ferment lactique et jouer, par 
conséquent, un réle bienfaisant en génant les microbes pro- 
téolytiques, mais en expérimentant in vivo, j’ai pu rapidement 
me convaincre combien il aurait été imprudent d’adopter de 
telles conclusions. 

Kn effet, si l’on nourrit de gros rats blancs exclusivement 
avec du lait stérilisé, partiellement coagulé par la présure, et 
qu’avec cet unique aliment on administre, chaque jour, A 
certains d’entre eux, une quantité de Proteus ou de B. amino- 
philus correspondant & une demi-culture sur gélose, 4 d’autres 
la quantité équivalente d’un mélange & parties égales des deux 
microbes, on peut faire une série de constatations dont voici 
les principales (1) : 

1° Le Proteus seul, méme aces fortes doses, est sans influence 
apparente sur les rats, ce qui n’est guére étonnant d’ailleurs, 
puisque ce microbe est héte habituel de leur intestin. 

2° La plupart des animaux qui ne recoivent que du B. ame- 
nophilus n’en souffrent pas et se maintiennent a peu prés & leur 
poids primitif; cependant, quelques-uns d’entre eux, et ce sont 
toujours les plus jeunes, succombent aprés un délai de huit 
a dix jours. 

3° Tous les rats qui absorbent 4 la fois les deux microbes 
présentent au bout de six & huit jours une diarrhée trés accen- 
tuée; les matiéres qu’ils expulsent sont riches en mucus filant 
et trés acides. Ces animaux maigrissent rapidement et, presque 
tous, finissent par succomber du dixiéme au vingtiéme jour. 

4° Si lon donne a des rats du lait auquel on ajoute une assez 
forte proportion de caséine séche, ou, mieux encore, si l’on 


(1) Agent BertueLot, Recherches sur la flore intestinale. Sur l’action patho- 
gene d’une association microbienne : Proteus vulgaris et Bacillus aminophilus 
intestinalis. Comptes rendus de l’Acad. des Sciences, t. CLVI, 19 mai 1913, 


p. 1567. 
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augmente la dose journaliére du mélange de microbes, on 
observe que les animaux meurent tres vite, en quatre a huit 
jours; la phase de diarrhée muqueuse et acide est alors extré- 
mement réduite, et la mort est déterminée par une enlérite 
aigué a forme hémorragique. 

Les expériences qui m’ont permis d’établir ces faits ont porté 
sur 150 rats. Je n’en donnerai pas ici la relation détaillée, car 
je Vai publiée récemment dans un travail d’ensemble sur le 
Proteus vulgaris (1); toutefois, il me semble indispensable de 
rapporter les observations que j'ai faites en autopsiant les 
animaux morts au cours de mes essais; en voici l’exposé 
sommaire : : 

1° Rats ayant présenté pendant au moins six jours une diar- 
rhée muqueuse et acide. — Foie et reins pales; intestin et sur- 
rénales congestionnés. L’inteslin gréle, souvent distendu par 
des gaz, contenait des flocons de caséine incomplétement 
attaquée mélés & du mucus; celui-ci, trés abondant, était vis- 
queux, filant et acide. Le cecum était rempli d’une bouillie 
erisdtre trés acide. En ouvrant lintestin gréle et le cacum et 
en lavant la muqueuse, on voyait de place en place de petites 
ponctuations hémorragiques. Dans les autopsies faites alors 
que le cadavre était encore chaud, on ne .trouvait le Proteus, 
dans le sang du coeur, que quatre fois sur dix. 

2° Rats ayant succombé deés les trois premiers jours de la 
diarrhée acide. — Hyperémie marquée de tous les organes 
abdominaux. Grosse rate; gros intestin rempli de matiéres 
grisdtres riches en mucus, mais beaucoup moins acides que 
dans le cas des rats malades depuis longtemps; intestin gréle 
parfois distendu et tras congestionné par places, mais le plus 
souvent formant une masse dans laquelle il était trés difficile 
Wisoler les anses intestinales agglutinées entre elles et remplies 
tantot d'une matiére visqueuse et brunatre, tantot de caséine 
incomplétement atlaquée mélée & du mucus. A l’ouverture de 
lintestin, dans certaines anses gréles, la muqueuse se déta- 
chait en lambeaux grisatres, dans d’autres on trouvait des pla- 
cards ecchymotiques; la muqueuse cecale présentait souvent 


(1) ALBERT Bexrneor, Recherches sur quelques caractéres du Proteus vulgaris. 
These de Médecine). Paris, 1913. 
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un piqueté brunatre qui paraissait étre de nature hémorra- 
gique. Dans le sang du cur, présence du Proteus sept fois sur, 
dix. 

3° Rats ayant succombé trés rapidement, parfois aprés avoir 
présenté une courte période de diarrhée. — Intestin gréle agglu- 
tiné en une masse informe, de laquelle il est trés difficile 
Wisoler les anses qui sont remplies d’une matiére noiratre, 
visqueuse, alcaline, plus ou moins fluide et d’odeur infecte. 
Cette matiére était constituée par un mélange de mucus et de 
sang altéré; on la retrouvait dans le cecum mélée a de rares 
masses grisdtres. Les excréments contenus dans le reste du 
colon affectaient parfois leur forme ovillée habituelle, mais le 
plus souvent ils étaient constitués par la méme substance alca- 
line, visqueuse et noiratre qui remplissait Vintestin gréle. Le 
foie, la rate, les reins et les surrénales étaient en général trés 
congestionnés; les deux premiers de ces organes étaient méme 
parfois noiratres. A Vouverture de l’intestin, mémes observa- 
tions que ci-dessus, mais avec phénoménes destructifs et hémor- 
ragiques incomparablement plus marqués. Dans le sang du 
ceeur, présence du Profeus douze fois sur quinze. Je n’ai jamais 
pu déceler le B. aminophilus dans le sang des rats que j'ai 
autopsiés. 

En un mot, il résulte bien de mes expériences que si l’on 
soumet des rats au régime lacté exclusif et a l’ingestion répétée 
d'un mélange de Proteus vulgaris et de B. aminophilus intes- 
linalis, on provoque chez eux une entérite qui peut revétir soit 
une forme subaigué caractérisée par une diarrhée muqueuse et 
avide, soit une forme aigué hémorragique rapidement mortelle. 

Ce point étant bien établi, j’ai cherché s'il était possible d’en 
traver la marche des phénomeénes entéritiques. Pour cela j’ar 
mis en expérience 4 lots de 6 rats ; deux de ces lots A et B ont 
été traités de maniére & déterminer la forme aigué; les deux 
autres C et D ont élé alimentés et infectés de facon a leur 
donner simplement la diarrhée caractéristique de la forme & 
éyolution lente. 

Au troisiéme jour du régime les animaux des lots A et 
étaient déja manifestement malades, j'ai cesssé de donner des 
microbes au lot B tout en continuant le régime lacté. Maleré 
cela tous les rats de ce lot sont morts entre le quatriéme et le 

10 
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neuvieme jour; ceux du lot A ont tous succombé du quatriéme 
au sepliéme. 

Pour les lots € et D j'ai attendu Vapparition de la diarrhée 
acide et muqueuse; le lendemain du jour ow je lai constatée 
chez tous les rats, c’est-a-dire le neuviéme jour, j'ai supprimé 
les microbes au lot D, tout en continuant l’alimentation lactée. 
Les rats du lot t6moin C ont commencé & succomber le onziéme 
jour, tous étaient morts au vingt-deuxiéme; sur les six ani- 
maux du lot D je n’ai pu ep conserver qu'un seul qui sest 
définitivement rétabli, les cing autres ont succombé du dixiéme 
au vingt-septiéme jour. 

Jai alors répété cette expérience dans des conditions abso- 
lument identiques quant aux doses de microbes et au nombre 
d’animaux formant également quatre lots A’ B! C! et D’; mais 
au lieu de supprimer seulement les microbes aux lots b’ et D! 
j'ai de plus remplacé le lait par le régime habituel des rats 
(carotles, pain et blé). Les résultats ont été les suivants : 

1° Lots A’ et B’: douze animaux en expérience sont morts 
du quatriéme au huitiéme jour; je n’ai observé aucun retard 
pour les rats du lot DB’. 

2° Lots C’ et D': Cing des rats du lot C’ sont morts du dou- 
ziéme au vingti¢me jour: le sixiéme s'est complétement rétabli 
malgré l’absorption du lait et de microbes jusqu’au trenlitme 
jour. Sur les six animaux du lot D’ un seul est mort le dou- 
ziéme jour, tous les autres ont survécu. 

En présence de ce fait, jai tenu & le vérifier sur un lot de 
12 rats. J’ai donné a ces animaux du lait contaminé par les 
deux microbes de telle maniére que la diarrhée a commencé a 
se manifester le sixiéme jour; le lendemain tous rejetaient des 
mucosités acides. Le huitiéme jour j’ai supprimé le lait ainsi 
que le mélange infectant et donné le régime végétarien habi- 
tuel; malgré cela deux rats sont morts le dixiéme jour; c’étaient 
@ailleurs les deux plus petits du lot et ils ne pesaient que 
135 grammes. Tous les autres ont survécu; quatre jours aprés 
la suppression du régime nocif la diarrhée avait disparu et les 
maliéres présentaient leur aspect normal. 

Par un régime convenable, et en cessant de leur donner des 
microbes, on peut done guérir les animaux présentant depuis 
um ou deux jours une diarrhée légere, mais on ne peut empée- 
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cher la mort des rats présentant les symptomes de début de la 
forme aigué. 

D’ ne part j’ai constaté que la guérison des animaux lége- 
rement malades peut étre obieftw sans quil soit nécessaire 
de cesser le régime infectant, a I’ ade Wun vaccin préparéavec 
un mélange des deux microbes tués par |’éther. 

Dans une premiére expérience portant sur un lot de dix gros 
rats présentant tous un début de diarrhée aprés cing jours de 
régime, j’ai pratiqué trois injections sous-cutanées d’une émul- 
sion microbienne traitée par l’éther, & la maniére de Vincent, 
et correspondant a la dilution de deux cultures de Proteus et de 
deux cultures de B. aminophilus dans 80 cent. cubes d’eau phy- 
siologique. Ayant préalablement déterminé sur des rats de 
méme poids la dose de vaccin qu’ils pourraient supporter, j'ai 
fait & chaque animal, le lendemain du début dela diarrhée, unc 
premiere injection de 3 cent. cubes. Bien que j’aie continué a 
leur donner lait et microbes, dés le lendemain ils rendaient 
des matiéres moulées, mais un jour aprés la diarrhée reprenail 
peu intense, quoique persistante. Au onzitme jour de l’expé- 
rience jai fait une seconde injection de 4 cent. cubes; vingl- 
quatre heures aprés la diarrhée s’atténuait; le lendemain ils 
expulsaient des matiéres encore molles, mais quatre jours 
aprés injection celles-ci avaient repris leur apparence nor- 
male. Craignant une rechute, le dix-septiéme jour j’ai encore 
injecté 4 cent. cubes de vaccin sans observer aucune modifi- 
cation dans l’état des animaux qui n’a plus cessé d’étre excel- 
lent. A la fin du deuxiéme mois tous étaient encore vivants 
bien quils n’aient pas cessé d’absorber tous les jours leur dose 
habituelle de lait et de microbes, tandis que les dix rats d'un 
lot témoin étaient tous morls avant le vingliéme jour. 

J'ai répété cette expérience dans des conditions identiques ; 
les résultats ont été aussi bons, car il me semble ne pas avoir a 
tenir compte de la mort d’un des rats -vaccinés survenue au 
trente-sixiéme jour, cet animal étant comme tous les autres 
guéri depuis longtemps de sa diarrhée. Son cadavre ayant é1é 
presque complétement dévoré, je n’ai pu établir les causes de 
sa mort. 

Lorsqu’on intervient tout & fait au début de la forme 
subaigué de !'entérite expérimentale, c’est-i-dire lorsque les 
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animaux ont la diarrhée depuis seulement un ou deux jours; 
le vaccin mixte possede donc une action curative incontes- 
table; mais celle-ci ne se manifeste pas dans la forme aigué 
ou lorsqu’on intervient trop tard dans la forme simplement 
diarrhéique. Toutefois, dans ce dernier cas un certain nombre 
des rats traités succombent quinze & vingt-cing jours plus tard 
que les témoins. 

Dans la forme aigué hémorragique la vaccination précipite 
méme la marche des accidents, absolument comme le font 
d’ailleurs de trop fortes doses de vaccin (6 cent. cubes) injec- 
tées au début de la diarrhée. Plusieurs expériences mont 
montré que dans l’infection intense la mort survient dans les 
vingt-quatre heures qui suivent [injection vaccinante ; les 
doses trop fortes dans la forme légére font mourir les animaux 
trois ou quatre jours avant les témoins. . 

Si les conditions dans lesquelles le vaccin est utilisable 
comme moyen de traitement sont assez étroites, son action 
préventive se manifeste avec beaucoup plus de netteté. En 
effet, j’ai traité douze rats, d’un poids moyen de 170 grammes, 
par trois injections de 4, 5et 6 cent. cubes d’émulsion micro- 
bienne; les injections étant faites de huit jours en huit jours, 
j'ai pu, quatre jours aprés la derniére, soumeltre impunément 
les animaux ainsi traités au régime qui donne a coup sir l’en- 
térite muqueuse. J’ai prolongé pendant deux mois l’influence 
du lait et des microbes; pendant tout ce temps l’état général 
des rats vaccinés m’a toujours paru excellent et leurs matiéres 
n’ont pas cessé de présenter leur aspect normal, tandis que 
tous les animaux d’un lot témoin avaient succombé entre le 
dixiéme et le vingti¢me jour, apres avoir présenté la diarrhée 
muqueuse et acide caractéristique. 

Bien entendu, au cours de toutes ces expériences sur les 
rats, j’ai examiné les matiéres fécales au point de vue bactério- 
logique ; toutefois j'ai négligé celles qui provenaient d’animaux 
succombant rapidement A la forme aigué hémorragique et j’ai 
porté toute mon attention sur celles des animaux présentant la 
forme diarrhéique & évolution plus lente. 

J’ai remargqué qu’au début de Ja diarrhée, les déjections 
blanc jaunatre étaient peu acides; quelquefois méme les ani- 
maux avaient quelques selles neutres aprés en avoir eu de net- 
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tement acides. A partir du deuxiéme jour lacidité allait sans 
cesse en augmentant pour atteindre en général son maximum 
vers le cinquiéme, en méme temps que s’accroissait la teneur 
en mucus et que les selles devenaient plus fluides. A ce moment 
elles [présentaient une odeur fade, extrémement désagréable; 
elles conservaient ce caractére, ainsi que leur grande acidité 
et leur aspect glaireux, jusqu’a la mort de l’animal. 

Parallélement & ces modifications, j’ai observé dans les 
matiéres la prédominance croissante du Proteus et du B. ami- 
nophilus, puis la multiplication de deux bacilles prenant le 
Gram dont lun ne tardait pas & devenir prépondérant. J'ai 
isolé ces deux microbes; le moins abondant était le B. perfrin- 
gens, il n’était d’ailleurs pas absolument constant dans les selles 
trés acides. L’autre, qui se développait admirablement dans le 
bouillon lactique, coagulait le lait sans modifier le caillot, 
acidifiait les milieux contenant du lactose, du saccharose, du 
galactose ou du glucose et ne donnait pas d’indol, était trés 
vraisemblablement identique au B. aczdophilus de Moro, car il 
en présentait également tous les caractéres morphologiques et 
biologiques. 

Au moment ot les selles diarrhéiques étaient & leur maxi- 
mum d’acidité et jusqu’a la mort ou a la guérison des animaux, 
la flore était presque uniquement constituée par le Proteus, le 
B. aminophilus et le B. acidophilus (1), ce dernier en trés grande 
abondance. 

Quant aux matiéres des rats normaux, ainsi que je l’ai déja 
dit, j’y ai presque toujours trouvé le Proteus vulgaris, mais je 
n’y ai jamais rencontré le B. aminophilus. Les Proteus isolés 
chez des rats bien portants ne différaient en aucune fagon du 
Proteus de diarrhée infantile que j’ai employé pour mes expé- 
riences. J’ai fait notamment une expérience sur un lot de dix 
rats que j’alimentais avec du lait infecté avec du B. amino- 
philus et un Proteus isolé par M. Metchnikoff dans les déjec- 
tions de tout jeunes rats; les résultats que j’ai obtenus (diarrhée 


(1) Dans les derniers jours de la maladie, le Bacille acidophile joue peut- 
étre un role important qu’i] sera nécessaire de préciser. Ce microbe a d’ail- 
leurs été signalé, par Finkelstein, Escherich et Salge, comme trés abondant 
dans les matiéres des nourrissons atteints de certaines gastro-entériles 


aigués. 
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muqueuse et acide, mort en huit a treize jours) ont été ceux 
que m’auraient donnés mon Proteus dorigine infantile. 

Enfin, j'ai complété mes expériences en recherchant si les 
matiéres contenues dans |’intestin des rats malades contenaient 
une guantité appréciable de substances toxiques. Pour cela 
j 6puisaisla masse recueillie dans l’intestin par l’aleoola 90 degrés 
additionné de 1 cent. cube pour 100 d’acide chlorhydrique con- 
centré; j' évaporais & sec, au bain-marie, la liqueur alcoolique 
obtenue claire par centrifugation. Je reprenais par l'eau le 
résidu de cette évaporation, je faisais bouillir cette solution 
quelques instants avec du noir animal, je la filtrais et je la con- 
centrais au bain-marie. Quand il ne restailt plus que 2 ou 3 cvnt. 
cubes de liquide légérement acide, je neutralisais exactement 
avec quelques gouttes d’une solution de carbonate de sodium 
a5 p. 100 et je complétais a 10 cent. cubes avec de l'eau phy- 
siologique 4 7,5 p. 1000. Comme j’opérais toujours sur le con- 
tenu intestinal de deux rats, Je savais & quoi correspondail ce 
volume de liquide, que j’éprouvais en l’injectant dans la jugu- 
laire de gros cobayes de 600 4 650 grammes. 

Dans ces conditions, avec 5 cent. cubes de liqueur, j’ai cons- 
taté que l’extrait du contenu intestinal d’un rat bien portant 
alimenté avec du lait sans microbes était sans action nocive 
pour le cobaye; lorsque extrait provenait d’un animal venant 
de succomber a la forme diarrhéique subaigué les cobayes 
étaient malades, mais se rétablissaient vite et ne présentaient 
plus aucun signe d’intoxication une heure aprés l’injection. 
Avec la solution obtenue en traitant le contenu intestinal d’un 
rat venant de mourir aprés quatre jours du régime hyperazoté 
et trés riche en microbes, j’ai noté, au contraire, une toxicité 
élevée. En effet, 5 cent. cubes d’extrait tuaient lanimal sur 
l'appareil a contention et 3 cent. cubes déterminaient sa-mort en 
quatre ou cinq minutes avec dyspnée violeute, contractions 
trés fortes du diaphragme, péristaltisme exagéré, distension 
extréme des poumons et persistance des battements cardiaques 
quelques instants encore aprés la cessation des mouvements 
respiratoires. 

Ces symplomes rappelant singulitrement ceux qué l’on 
observe chez les cobayes succombant & l'injection intravei- 
neuse de 1/2 milligramme d'imidazoléthylamine, il est bien 


ee 
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possible que la toxicité du contenu intestinal des rats profon- 
déments infectés et intoxiqués soit due & cette méme base. 
Celle-ci proviendrait tout naturellement de l’'action du B. ami- 
nophilus sur Vhistidine libérée par ’hydrolyse diastasique de la 
caséine alimentaire et de ’hémoglobine du sang des hémor- 
ragies intestinales. 

En méme temps que je faisais avec des rats blancs toutes les 
expériences que je viens de rapporter, j’ai fait quelques essais 
sur d’autres animaux. Avec les souris blanches il m’a été facile 
de reproduire les recherches que j’avais faites avec les rats, car 
elles toléraient bien le régime lacté et l’infection massive par 
le B. aminophilus ou le Proteus; avec le mélange des deux 
microbes elles avaient, comme les rats, une diarrhée acide et: 
muqueuse, mais celle-ci était de peu de durée, car la mort sur- 
venait toujours avant le onziéme jour; certaines souris succom-_ 
baient méme entre le cinquiéme et le septiéme jour aprés vingt- 
quatre heures de diarrhée. 

J'ai également essayé de provoquer l’entérite chez des lapins 
et des singes (macaque, chimpanzé), mais je n’ai rien obtenu 
de bien net (1). Parmi les animaux avec lesquels j’ai expéri- 
menté, il n’y a done que les rats et les souris qui m’aient cons- 
tamment donné des résultats permettant d’affirmer la nocivité 
de l’association du Proteus vulgaris et du B. aminophilus pour 
les sujets soumis au régime lacté exclusif. 

Depuis que M. Metchnikoff, dans ses recherches sur le cho- 
léra (2), a montré l’importance du réle des associations micro- 
biennes en pathologie, bien des auleurs ont fait dans le méme 
ordre d’idées des constatations trés intéressantes; il y a quelques 
années, M. H. Vincent a montré notamment que le Proteus 
donne avec le bacille d’Eberth une symbiose particuliérement 
nocive (3). Malgré tous ces travaux, certains bactériologistes 
s’obstinent 4 considérer individuellement les nombreuses espéces 


. oe) 


1) Pour le détail de ces expériences voir : Recherches sur quelques carac- 
teres du Proteus vulgaris, /oc. cit., page 82. 

(2) Mevcnntkorr, Recherches sur le choléra et les vibrions (4° mémoire). Sur 
limmunilé et la réceptivité vis-a-vis du choléra intestinal, Annales de U'Ins~ 
ae Pasteur, t. VIII, 1894, p. 529. 

) Vincent, Role pathogéne du Proteus dans les infections alimentaires. 
feces microbienne protéo-typhique, Bull. de ! Acad, de Médecine, t. LXII, 
3¢ série, 1909, p. 338. 
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de la flore intestinale et ne semblent pas avoir saisi l’intérét 
quil y a d’étudier également l'action pathogéne des cultures 
symbiotiques des microbes intestinaux, ainsi que les phéno- 
meénes morbides que l’on peut provoquer chez les animaux en 
réalisant, dans leur tube digestif, la prépondérance de ces 
mémes symbioses. Les faits que je viens de rapporter contri- 
bueront peut-étre & les convaincre. Pour ma part, je compte 
poursuivre mes recherches sur le réle des associations micro- 
biennes en utilisant beaucoup d'autres microbes, pris aussi 
bien dans la flore intestinale de ’homme que dans celle des 
jeunes animaux domestiques. 

Ce n’est d’ailleurs pas seulement en précisant l’action patho- 
gene des associations de deux ou plusieurs espéces, préalable- 
ment étudiées une & une, que lon étendra nos connaissances 
sur le réle de la flore intestinale, mais aussi en examinant avec 
soin leur action biochimique, ainsi que je l'ai déja recom- 
mandé lors de mes premiéres recherches sur les microbes aci- 
daminolytiques. Dans le cas particulier de la symbiose du 
Proteus avec le B. aminophilus il est méme indispensable que 
jentreprenne cette étude pour essayer d’expliquer le méca- 
nisme des phénoménes pathologiques que j’ai observés, méca- 
nisme a l|'égard duquel je suis, pour le moment, réduit aux 
hypothéses. 

En dehors des idées qu’elles suggérent sur lulilité de l'étude 
des associations bactériennes, les constatations que j’ai eu 
Yoceasion de faire au cours de mes expériences se prétent 
encore a des considérations intéressantes 4 divers autres points 
de vue. 

Tout d’abord il me semble bon de rappeler le réle trés impor- 
tant que parait jouer le Proteus vulgaris dans létiologie de 
certaines gastro-entérites des nourrissons, réle entrevu par 
Sooker (1), mais nettement établi par les recherches de M. Met- 
chnikoff (2). Or, dans ces entérites, la flore intestinale ren- 
ferme trés fréquemment, a cdté du Proteus, une forte proportion 


(1) Booker, Trans. of the Ninth Internat. Congr., 1887, t. III. A study of some 
bacteria in the feces of infants affected with summer diarrhoea, Trans. of lhe 
Amer. Pediat. Soc., 1889; méme sujet ; John Hopkins Hosp. Rep., t. IV, 1896-97, 
p. 159. 

(2) Mercanikorr, Recherches sur les diarrhées des nourrissons, Bull. de 
lAcad. de Médecine, t. LXII, 29 novembre 1909, p. 326. 
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de microbes voisins du B. aminophilus et appartenant comme 
Jui au groupe du B. lactis aerogenes. On sait d’autre part, que 
dans ces affections, qui présentent des formes aigués et subai- 
gués, les matiéres sont souvent riches en mucus et tres acides: 
parfois aussi, dans ces mémes diarrhées le lait est mal toléré, 
tandis qu’on retire grand avantage de la suppression de cet 
aliment. 

Comme on le voit, certaines gastro-entérites des nourrissons 
présentent de nombreux points communs avec l'affection intes- 
tinale que détermine, chez le rat, le régime lacté exclusif et 
linfection mixte du tube digestif par le Proteus et le B. ami- 
nophilus intestinalis. Je ne voudrais pas que l’on me fit dire que 
toutes les diarrhées muqueuses et acides des jeunes enfants 
sont dues & l’association du Proteus avec un microbe du genre 
Lactis aerogenes, car je n'ai jamais eu cette pensée. J’ai simple- 
ment voulu attirer l’altention sur la ressemblance évidente des 
formes d’entérite expérimentale que j’ai réalisées et cerfaines 
gastro-entérites infantiles, ressemblance qui me conduit a 
rechercher notamment si les unes et les autres ne sont pas 
déterminées par une méme cause : l'association du Proteus 
avec le B. aminophilus ou une espéce vorsine. 

A ce propos il me parait intéressant de signaler que jai 
justement utilisé pour toutes mes expériences un Proteus isolé 
par M. Metchnikoff des matiéres fécales d’un nourrisson mor- 
tellement atteint d’une gastro-entérite; ces matiéres étaient 
acides et avaient donné sur milieu de Drigalsky-Conradi de 
nombreuses colonies semblables & celles de B. lactis aerogenes. 

Pour moi, dans les cas de diarrhée infantile ow zl intervient, 
le Proteus ne manifeste son action que grace 4 la présence d'un 
ou de plusieurs microbes favorisants. Celui-ci ou ceux-ci 
doivent-ils nécessairement appartenir au groupe acidogéne du 
Pneumobacille et du Lactis aerogenes? Je ne le pense pas, je 
suis persuadé, au contraire, qu'un grand nombre d'espéces 
microbiennes peuvent jouer ce réle, particulitrement dans la 
calégorie des acidaminolytiques. Si je crois & Vimportance de 
ces derniéres, c’est parce que ce sont elles qui produisent dans 
notre intestin les poisons chimiques les plus actifs; les unes, 
qui sont en méme temps saccharolytiques, déterminent vrai- 
semblablement les diarrhées fortement acides et muqueuses, 
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tandis que les autres n’altaquant pas les sucres, conditionnent 
probablement les diarrhées alcalines (4). 

Je ne m’arréterai pas davantage aux nombreuses hypothéses 
que l'on pourrait faire dans cet ordre d’idées; il y a souvent 
bien loin de ce que nous observons im vitro & ce qui se passe 
dans Vintestin et, dans Vinterprétation des faits qui m’oc- 
cupent, il serait singuligrement imprudent d’oublier la part 
importante qui doit revenir aux phénoménes digestifs et aux 
défenses de l’organisme. 

Quels que soient la nature et le mode d’action des microbes 
dont l'on établira les propriélés favorisantes, on peut déja, 
dans ce que j'ai observé, trouver quelques indications sur la 
pathogénie probable des gastro-entérites & Proteus. Il doit y 
avoir, en effet, des nourrissons porteurs de ce microbe, qui 
‘restent bien portants jusqu’au moment ov ils sont infectés par 
une espéce favorisante; il doit y avoir également, des enfants 
dont la flore comporte les éléments d’une association patho- 
gene et qui ne présentent des symptomes entéritiques que le 
jour ‘ot la composition chimique de leur milieu intestinal se 
trouve profondément modifiée, soit par des troubles fonction- 
nels des glandes digestives, soit par un changement de régime 
(par exemple : remplacement du lait maternel par le lait de 
vache). Enfin, quand on se souvient de Vinfluence que pos- 
sédent sur l’évolution de lentérite expérimentale les varia- 
tions de la dose de bactéries infectantes, lon ne peut s’étonner 
de voir les nourrissons contracter les formes graves de gastro- 
entérite pendant la saison chaude, e’est-i-dire lorsque le lait 
contient la plus forte proportion de microbes. 

Si artificielles que soient les conditions dans lesquelles je 
lai réalisée, Ventérite expérimentale du rat n’est pas seule- 
ment intéressante & cause de sa ressemblance avec certaines 


(1) Il ne faut pas oublier cependant, que la désamination microbienne des 
molécules aminoiques fournit des acides, qui interviennent peut-étre pour 
une part notable dans la genése des phénoménes pathogénes attribués aux 
acides provenant de l’attaque des hydrates de carbone. 

Je répete que par microbes acidaminolytiques j'entends ceux pour lesquels 
les acides aminés constituent de véritables aliments d élection; cerlains de 
ces microbes manifestent méme pour tel ou tel aminoique une affinité si 
grande quelle peut ¢tre considérée comme un caractére distinctif. Cest 
@ailleurs sur ce fait qu’est basée la méthode d’étude de la flore intestinale 
que jai proposée en 1914 (oc. cit.). 
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entérites des nourrissons et des trés jeunes animaux domes- 
tiques; elle Pest aussi, & un point de vue plus général, par 
les idées qu'elle suggére sur I'éticlogie et la pathogénie de 
certaines affections de Vintestin. Elle montre, en effet, 
combien il importe, dans certains cas, de ne pas attribuer un 
Gtat pathologique donné & un seul microbe, mais plutdt 
Vaction combinée d’une association microbienne et d’une 
wimentation défectueuse. Elle attire Vattention sur le réle 
que dvivent avoir les especes acidaminolytiques dans la gendse 
de certaines infections du tube digestif, soit par elles-mémes, 
soit surtout lorsqu’elles se trouvent associées A certaines 
espéces protéolytiques; au début de .mes recherches sur les 
microbes de ce groupe, je ne voyais en eux que des facteurs 
importants d’auto-intoxication, mais depuis mes expériences 
avec le B. aminophilus et le Proteus, je suis persuadé que 
parfois ils sont aussi des facteurs directs ou indirecls d infection 
locale (1), 

Enfin, Ventérite du rat, avec sa forme subaigué a diarrhée 
muqueuse et acide, fait voir également l’intérét quil y a d’étu- 
dier & part les entérites au cours desquelles les matiéres sont 
constamment acides; elles nous confirment, M. D.-M. Bertrand 
et moi, dans les idées que nous ont données, sur l’étiologie de 
certaines colites muqueuses persistantes, les recherches que 
nous poursuivons depuis plus de deux ans et qui nous ont 
déja conduits a établir que la production de plomaines par cer- 
tains acidaminolytiques peut s’elfectuer en milieu netlement 
acide. 

Dans un autre ordre d‘idées les résultats que j’ai obtenus 
avec un vaccin mixte me semblent aussi présenter quelque 
intérét. Si sommaires qu’aient élé mes expériences, il est 
incontestable, qu’au point de vue préventif, elles donnent le 
droit de penser qu'il sera peut-ére possible de vacciner les 
nourrissons contre certaines gastro-entériles, dés que nos con- 
naissances étiologiques seront un peu plus completes. 

Pour essayer de réaliser une telle vaccination, il est tout 
indiqué de faire d’abord, ainsi que je me le propose, de nom- 


(1) Sans oublier bien entendu qu’ils peuvent étre parfois des facteurs din- 
fection générale, comme un grand nombre d’autres microbes de Vintestin. 
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breux essais sur de trés jeunes animaux domestiques, si sen- 
sibles, eux aussi, aux infections gastro-intestinales; ces 
essais devront porter, bien entendu, sur divers modes d’immu- 
nisation, mais auparavant il faudra préciser s'il est nécessaire 
que les vaccins soient mixtes ou s’il suffit, au contraire, d’uti- 
liser un seul microbe : celui qui constitue l’élément virulentde 
Vassociation bactérienne dont on a établi le role pathogene. 

Les faits que j’ai observés relativement & l’action curative des 
injections vaccinantes sont moins nets que les précédents ; ils ils 
donnent néanmoins une base expérimentale a la vaccino- 
thérapie des affections inflammatoires de lintestin. Il y a un 
certain temps déji que les médecins anglais, 4 la suite des 
travaux de Wright, traitent par des auto-vaccins certaines 
infections chroniques de V'intestin (1), mais chez nous on a 
eénéralement mis en doute les résultats qu’ils ont obtenus. 

Mes expériences, en éliminant le facteur psychique auquel 
on attribue souvent les succés de la vaccinothérapie, restrein- 
dront, peut-étre, le nombre des sceptiques, déja diminué par 
les constatations faites récemmentjsur l’effet favorable des 
vaccins de Chantemesse, de Vincent ou de Besredka dans le 
traitement de la fievre typhoide. Elles montrent nettement en 
tout cas, qu’avec des vaccins appropriés, lon peut essayer, si 
paradoxal que cela paraisse, de traiter avec des chances de 
succes cerfaines entérites; elles font méme voir comdbien il 
faut étre prudent dans les essais de ce genre, aussi bien au 
point de vue de l’opportunité méme de la vaccination, qu’au 
sujel de la composition des vaccins et du choix de la dose a 
injecter. 


30 juin 19413. 


(1) R. W. Aten, Vaccine therapy its theo y and practice, p. 226, 4¢ eae 1912; 
H. K. Lewis. Londres. 


ESSAIS 
DE STERILISATION DES SPORES CHARBONNEUSES 


par Grorces ABT 


A la demande du Syndicat général des cuirs et peaux de 
France, j'ai étudié l’action de quelques antiseptiques sur les 
peaux charbonneuses, au point de vue de la stérilisation des 
spores et de la répercussion sur la valeur des peaux. Ces 
recherches ont été exposées ailleurs (1). Je voudrais seulement 
faire part ici d’expériences dont les résultats peuvent étre 
ulilisés pour d'autres problémes de désinfection. 


R&sISTANCE DES sporES A 100 DEGRisS. 


Pour apprécier la valeur d’un antiseptique, il faut le faire 
agir sur un test-objet dont la résistance relative soit connue. 
Pour la spore du charbon, le chauffage & 100 degrés m’a paru 
le moyen le plus simple et le mieux approprié de mesurer et de 
comparer les résistances des divers échantillons. C'est, d’ail- 
leurs, le plus employé. Cependant, Krénig et Paul (2) ont 
préféré se servir d’une solution de sublimé a 1,69 p. 100 
(n/16), et compter le nombre de germes survivants aprés un 
certain temps de contact. Ce procédé a le désavantage de con- 
duire & une échelle de résistances trés étendue, puisqu’on 
obtient pour trois minutes, par exemple, de 0 & 1000 colonies, 
sans qu’il soit facile d’apprécier la valeur des écarts. De plus, 
nous verrons que le sublimé est un mauvais critérium, parce 
que des facteurs trop instables interviennent dans la stérili- 
sation apparemment obtenue. 

Les auteurs allemands exposent généralement a un courant 
de yapeur a 100 degrés, sans pression, les spores séchées sur 
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des fils de soie. Dans ces condilions, von Esmarch (3) trouve 
des diftérences de une & douze minutes; les chiffres les plus 
fréquents sont deux et trois minutes. Dannapel (4), Otsuki (5) 
signalent des spores beaucoup moins résistantes (quinze 
secondes), le second, en particulier, lorsqu’elles sont séchées 
sur du cuir ou sur des grenats de Bohéme. Mais déja Gep 
pert (6) avait reproché & la vapeur de mouiller les spores plus 
ou moins rapidement, ce qui introduit une cause derreur. Il 
se contentait de faire bouillir & feu nu, dans une capsule de 
porcelaine, les spores en suspension dans J’eau ou séchées 
d’abord sur des fils de soie. J’ai adopté la technique suivante, 
qui m’a paru préférable. Les spores, mises en suspension dans 
Veau physivlogique, sont aspirées dans une pipette étirée en 
olives. On sépare ensuite les olives en chauffant les étrangle- 
ments et scellant sur une petite flamme, et l’on obtient ainsi 
une série d’ampoules remplies de liquide, sauf une bulle d’air 
a lextrémité. Ces ampoules, disposées sur de petits supports, 
sont plongées dans l’eau, que |’on fait bouillir dans une bassine 
munie d’un couvercle (précaution sans laquelle le thermométre 
ne monte pas & 100 degrés); aprés le temps voulu, on les 
retire et on les immerge dans l’eaa froide. On ouvre ensuite 
les ampoules et ensemence avec une pipette. Pour mesurer la 
durée du chauffage a 100 degrés, il faut déduire le temps 
nécessaire pour élever la température du liquide intérieur. Je 
me suis servi comme indice d'une substance insoluble dans 
Veau, cristallisée en grandes tablettes blanches et fondant au 
voisinage de 100 degrés, le réténe (méthylisopropylphénan- 
thréne). L’échantillon que je me suis procuré fondait & 90 de- 
grés; aprés deux cristallisations dans Valcool, il fondait a 
96 degrés (au bloc Maquenne); les tables donnent méme le 
chiffre de 98°5. Dans ampoule pleine de liquide et plongée 
dans l'eau bouillante, les cristaux fondaient au bout de douze 
secondes; j’ai déduit chaque fois dix secondes des temps de 
chauflage. Dans d’autres essais, ot: je chauffais dans 10 cent. 
cubes de liquide, en tube scellé, des morceaux de peau infectés, 
la fusion se produisait aprés quarante secondes; l’écart montre 
Putilité de cette petite épreuve. 

On ignore jusqu’a présent & quoi tiennent les variations de 
résistance des spores, et surtout on ne sait pas préparer a 


—————Eeeeeeeeee 
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volonté des spores résistantes. Von Esmarch, comparant celles 
qu'il oblenait sur gélose et sur pomme de terre, concluait que 
le choix du milieu n’a pas d'influence. Krénig et Paul n’ont 
pas réussi 4 augmenter la résistance ni en sélectionnant les 
germes, ni en multipliant les passages sur l’animal. Weil (7) 
a échoué dans d'autres tentatives. Je n’ai pas été plus heureux; 
mais j'ai pu faire quelques. observations sur l’atlénuation de 
la résistance. 


Les expériences ont porté sur 8 races de charbon, dont 5 
étaient conservées dans les collections de ‘l'Institut Pasteur ; 
une (n° III) venait d’étre isolée d’une épidémie bovine; deux 
étaient des charbons algériens, envoyés par l'Institut Pasteur 
d’Alger. Suivant une opinion classique, j’avais, pour obtenir 
rapidement des spores, employé un milieu pauvre qui conte- 
nait par litre : 


Peptone Chapoteaut . 2 grammes 
SCM Ge CUISIIRE® cea) Gen AE. oe Soe 5 — 
GINCOGCr red eae wp elke ess a BS SS ai be’ — 
Gelatinets 57h)... tel ois boo. oe 220 — 
CrElO Omar cin Oe: Eo) SUL Sy acm Lisete av te fis 15 — 


D’aprés Osborne (8), la richesse en spores est proportionnelle 
& l’abondance des cultures, et par suite moindre sur les milieux 
pauvres. Mes observations ne contredisent pas directement 
cette opinion, car les cultures sur le milieu pauvre étaient 
moins riches que les cultures sur les milieux ordinaires. Mais 
le milieu pauvre permettait d’éliminer plus rapidement les 
germes non sporulés. La sporulation commencait aprés qua- 
rante-huit heures; en trois jours, 3/4 des germes environ 
étaient sporulés ; aprés six 3 sept jours, on ne trouvait plus, si 
la sporulation avait été réguliére, de formes végétalives que 
dans la partie inférieure de la culture. Sur le méme milieu 
plus riche en peptone (20 grammes), les spores apparaissaient 
dés le second jour; 1/4 environ des germes élaient spo- 
rulés aprés 3 jours, 1/3 & 1/2 seulement aprés sept jours. 
Nous verrons que la résistance des spores était également 


moindre. 
La résistance des spores de la premiére culture, pour 
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chacune des 8 races, est indiquée dans le tableau sui- 
vant : 


Tableau I. 


4 3 2 1 30 40 1 
as san minutes. | minutes. | minutes. | minute. |secondes.|secondes.| seconde. 
4 taser is — + + ++ 
2 Leys — +b + _ 
3 + + | + 
~ + | 
ee er 


cores eee 


Elle a varié de une seconde & trois minutes. Les charbons 
algériens se distinguaient par leur fragilité; j'ai pu constater, 
sur des préparations, qu’elle coincidait avec une mauvaise 
sporulation; les formes d’involution étaient nombreuses; les 
préparations colorées par la méthode de Méller montraient des 
eranulations rouges, plus petites que des spores. Cependant, 
jai trouvé, sur des. cultures repiquées a partir de cette pre- 
miére série, des spores pures et trés bien colorables, qui ne 
supportaient pas plus d’une minute de chauffage. Parmi les 
autres races, la derniére (n° VI) différait seule notablement du 
reste du groupe. La comparaison des huit échantillons permet 
de considérer la race comme un des facteurs de la résistance ; 
mais leur histoire antérieure, que je ne possédais pas, pouvait 
aussi étre responsable des écarts. J’ai cru remarquer que les 
milieux plus secs fournissaient des spores moins sensibles, par 
exemple lorsque la gélose a été un peu desséchée a I’étuve 
avant d’ensemencer, ou que les tubes ne sont pas capuchonnés. 
Mais une expérience comparative avec deux tubes, dont lun 
était capuchonné avec du papier et l'autre avec du caoutchouc 
(charbon IV), a donné respectivement des résistances de vingt 
secondes et une minute; d’aprés cet essai, la dessiccation du 
milieu ne serait pas une circonstance suffisante. Par contre, 
diverses causes de fragilité des spores se dégagent des tableaux 
suivants : 


on 
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1° L’age de la culture entraine une résistance légerement 
croissante au début, stable pendant quelque temps, puis 
décroissante. J’ai rassemblé, dans la partie A du tableau II, 
des résistances décroissantes ; dans la partie B, des résistances 
fixes ou croissantes. On y trouve des chiffres en baisse & partir 
du dix-septiéme et du vingt-deuxiéme jour; stationnaires entre 
le septiéme-huitiéme et le dix-neuvitme-vingt-troisiéme; en 
hausse apres le cinquiéme, huititme et quinziéme jour. 
L'optimum parait variable, selon les cas, entre le huitiéme et 
le quinziéme jour environ. ; 


U Tasieau Il. — A. 
| t 
RACE III (BourLLon) | Ut be) 
INS EI ae | 20) JOUrS: COR aa ony. ey cis eas 49 j. |40mois. 


Résistance.| 4 min. |< 10 sec.| 1 min. i 30 s.| 3m. | 1 min. |30sece. 


RACE 15 Il, Alg. I, IV, 
Age... .j23jours.| mois. |7 j.. 16 mois. |415j. 22jours.|9 j. |47j. 
Résistance | 3min. |<1min |3min.}4 min. 1 min.]30 sec. |3 min.| 2min. 


(1) Les indices (I,, I,) désignent le numéro de la génération 


Tasreau II. — B. 


| 
DIS Vi IIL, il, Aue. II, 


7 19 23 8 49 8 alia) = >) 5 41 AS 27 
jours. |jours.|jours.|jours.|jours.|jours.| jours. |jours.|jours.|jours.|jours. 


1 1 1 2 2 3 3,30 2 3 |) Bo j 
min. | min. |} min. | min. | min. | min. min. | min. | min. | sec. | min. 


2° Liinfluence de la nature et la composition du milieu se 

manifeste par une résistance moindre en bouillon, sur gélose 

riche en peptone, sur gélose pauvre & réaction neutre au tour- 

nesol, que sur gélose pauvre a réaclion neutre & la phtaléine 
41 
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Tableau III. 


GELOSE PAUVRE GELOSE PAUVRE GELOSE 
N°S} RACES neutre neutre BOUILLON 
a la phtaléine. au tournesol. peplonéc. 
| 
| 
i Po ee 
1 | JEL | 3 minutes( 8ej.). » | 4 min. (19 j.).}4 min. (20 j.). 
3,30 min. (15e].). 130 Sec. (67 j.)-|5 see. (60 72): 
2 I 3 minutes ( 42 ].). » ee 1 min. 1 min. (46 j.). 
4 minute (49e].). (7 mois . 1 min. (20 j.). 
3 |Alg. I/40 secondes. » 30 secondes. » 
4 Vv 2 minutes ( 8ej.).| 1 minute (8¢ j.). | 4 min. (25].). » 
5 | IV | 2minutes( 8°j.).| 4 minute ($° j.). » » 


3° Un fait plus inattendu, et plus nouveau, est la dégrada- 
tion successive des spores par repiquage des cultures sur 
gélose pauvre, c est-a-dire sur un mauvais milieu au point de 
vue de la richesse des cultures. Dans le tableau IV, les races I 
et IV ont réguliérement baissé a partir de la seconde ou la 
troisieme génération; pour la race III, aprés une baisse a la 
seconde culture, j'ai obtenu avec la troisiéme des résultats 
opposés sur trois ensemencements, faits dans des conditions en 
apparence identiques : deux indiquent une chute, le troisiéme 
une ascension. Par contre, les races algériennes semblent 
s’habituer & sporuler sur le milieu choisi; trés peu résistantes 
au début, les spores ont une tendance & remonter par les 
passages. 

Tableau IV. 


{re 3 minutes | 3 min. |3 min. 3 min.j/< 410 s. |30 see. | 


15 j.). 
culture.| (5 jours). 6 jeje (2 aims (7S. J (5 fs) Gy ee | Aen (ake) 
| 3 min. 

Pe $, main. (23 j.) 
culture./1 min. (46 j.). 


3 min. | min. (¢ 7 j.)./8minJ/30 sec.; 4 minute 
(ukles igs Qe a (15 jours). 
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.|l min./}1 min. | 2 minutes 


ge 1 minute | 2m. 43/< 10s. (17j. 
culture.}| (8 jours). Cina S0-S5 (Qt 7.) CAS HAA ake OUS ie 
2 m. (40}.). 
4e 30 secondes | {minJ/1 min. | 1 minute 


culture.| (8 jours). Ly elit CON 7 ope 10 jours). 
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4° Les préparations de spores destinées aux essais ont été 
considérées comme stables par les uns [von Esmarch (3)], 
comme sujettes & baisser par les autres [Weil (7), Krénig et 
Paul (2)]. Mes émulsions de spores se conservaient sans chan- 
gement pendant un ou deux jours. Pour les spores séchées sur 
des lamelles de verre, j’ai remarqué qu’& quelques jours d’in- 
tervalle, deux expériences identiques donnaient des résultats 
différents; en voici des exemples : 


Tableau V. — Spores traitées par le sublimé en présence d’acide 
et quelquefois de sérum de cheval. 


SPORES | 2] SPORES SPORES SPORES SPORES 
CONCENTRATIONS i 2 min. 2 min. 2 min. 30 sec. 


w 

(S 4 
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du sublimé. é SC Silie SINS aide Ill, algér. I, 
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Il est afrivé aussi que, dans les mémes délais, la sensibilité 
des spores ne changeait pas. 


{I 
EMPLOI DES SPORES SECHEES SUR DES. LAMELLES DE VERRE. 


On admet aujourd'hui que la méthode la plus précise pour 
étudier l’action des antiseptiques consiste a mettre les spores 
en suspension dans le désinfectant, puis 4 les transporter 
apres neutralisation dans le milieu nutritif. Mais cette tech- 
nique, excellente lorsqu’il s'agit d’établir les propriétés géné- 
rales d’un antiseptique, comporte des conditions trés différentes 
de celles que l’on rencontre dans la pratique de la désinfection. 
Je désirais, au contraire, opérer sur des spores séchées et 
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représenter par quelque chose les difficultés qui s’opposent 
presque toujours & la pénétration des antiseptiques. Il était 
facile de satisfaire & ces exigences en sinspirant du dispositif 
employé par Chamberland et Fernbach (9). On laisse tomber 
d'une pipette effilée III gouttes de la suspension des spores sur 
une lamelle de verre placée au fond d’un tube de 8 centi- 
metres bouché au coton; puis on séche rapidement dans le 
vide. Aprés dessiccation on peut recouvrir la lamelle de sérum 
de cheval, que l'on desséche & son tour. Il est trés facile de 
retirer ces lamelles avec une pince flambée, de les faire passer 
dans les liquides de lavage et de les ensemencer en bouillon, 
tout cela avec une asepsie parfaite. Krénig et Paul reprochent 
au verre de se mouiller inégalement; la critique, valable peut- 
étre pour des expériences de. quelques minutes, comme les 
leurs, ne m’a pas arrété pour des essais qui devaient durer 
vingt-quatre heures. 

Le procédé, resté classique depuis Koch, des spores séchées 
sur des fils de soie est d'une manipulation trés incommode. 
De plus, Geppert (6a) a montré que la pénétration soit du 
désinfectant, soit de Vagent destiné 4 le neutraliser, est tres 
irréguliére. Les essais comportent done un facteur variable, 
dont linfluence pour chaque cas particulier ne peut pas élre 
appréciée. La méthode de Krénig et Paul (2) a les apparences 
d'une rigueur parfaite; mais ce n’est pas sans motifs que j’y 
ai renoncé. Krénig et Paul chargent de spores des grenats de 
Bohéme de diamétre uniforme. Ces grenats, aprés avoir passé 
par la solution antiseptique et les lavages appropriés, sont 
vigoureusement agilés dans l’eau stérile. Une quantité mesurée 
de cette eau est délayée dans la gélose liquide, que Von coule 
ensuile dans une boite de Pétri. L’expérience montre que le 
nombre de germes détachés pendant l’agitation est sensible- 
ment constant et, par suite, que l'état de ces germes repré- 
sente exactement l’effet moyen de la désinfection. L’avantage 
est alors que l’on peut compter les germes survivants, avoir 
des données numériques sur une stérilisation incomplete, et 
surtout éviter que les résultats, faussés par la présence d’un 
seul germe exceptionnellement résistant, ne fassent illusion. 
Si ce dernier inconvénient est sérieux lorsqu’on fait des 
recherches théoriques sur les propriétés des antiseptiques, i] 
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semble que la valeur pratique d’un désinfectant ne puisse étre 
mesurée qu’a la stérilisation complete. L’hypothése de germes 
exceptionnels a plus de portée lorsqu’on opére sur un petit 
nombre; une premiere agitation, sur laquelle on fait la numé- 
ration, n’en détache que 6000 & 10000 environ. En déposant 
IIT gouttes de la suspension de spores sur une lamelle, j’avais, 
WVaprés deux numérations, 8 millions et 30 millions de germes. 
Autre critique : il est trés difficile de se faire une idée d’une 
slérilisation relative par le nombre des germes survivants; ce 
nombre peut aller de 1 & 2000 et 3000. Pour {les mémes 
conditions de concentration et de durée, on trouve des écarts, 
avec le sublimé, de 2 & 32. D’ailleurs, lorsqu’un antiseptique 
laisse subsister 5 colonies, et un autre 1000, le premier ne 
peut pas étre considéré comme 200 fois plus actif que le second. 
Lordre des nombres est seul & considérer; la précision des 
chiffres, elle-méme, est illusoire. Enfin, d’une préparation de 
grenats a l’autre, les chiffres obtenus peuvent étre différents 
parce que la richesse en spores de la suspension qui a servi 
a charger ces grenats était différente. Pour toutes ces raisons, 
jai préféré poursuivre la stérilisation totale, en faisant varier 
la concentration surtout et, 4 occasion, le temps. Le seul 
désavantage du procédé ae lamelles est la difficulté d’euse- 
mencer apres la désinfection sur un milieu solide. Cet ense- 
mencement ne présenterait de garanties que si l’on pouvait 
détacher toutes les spores de la lamelle et les répartir dans 
le milieu, ce qui est impraticable. Je me suis contenté des 
cultures en bouillon; la différence n’est d’ailleurs sensible qu’a 
la limite et, sans doute, pour des temps courts ou des doses 
faibles. 


Il 
LA NEUTRALISATION DU SUBLIME. 


Parmi les agents que l’on pourrait employer & la désinfection 
des peaux figure le sublimé. M. Seymour-Jones, qui posséde 
une longue pratique de la tannerie, a proposé de tremper les 
peaux satis pendant vingt-quatre a quarante-huit heures dans 
un bain qui contient 1 : 3000 de sublimé, et pour les grosses 
peaux 1 p. 100, pour les petites 0,2 & 0,3 p. 100 cide for- 
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mique. L’efficacité du sublimé a cette faible concentration 
est-elle suffisante? 

Depuis Geppert (6b), on sait que leffet apparent du sublimé 
est trés variable selon que l’on neutralise ou non le mercure 
avec un sulfure alcalin ou avee Vhydrogéne sulfuré. Mais il ne 
s’agit pas seulement de détruire l’excés de sublimé. Entre la 
quantité de sulfure ou d’hydrogéne sulfuré suffisante pour 
précipiter tout le sublimé, et celle qui fait apparaitre la plus 
grande vilalité chez les spores, il y a une marge trés étendue. 
Si l’on employait une solution relativement concentrée de 
sublimé, il faudra neutraliser avec cing fois la quantité suffi- 
sante; mais aprés le contact avec une solution faible ou en, 
présence de traces, la quantité absolue dhydrogéne sulfuré, 
par exemple, devra rester & peu de chose prés la méme et 
atteindra jusqu’a 400 fois celle qui transformerait tout le mer- 
cure en sulfure [Croner et Neumann (10)]. Il semble que le 
sublimé adhére a la spore de telle maniére qu’il ne ’abandonne 
qu’en présence dun énorme excés de-sulfure ou d’hydrogéne 
sulfuré. A ce moment, la spore parait avoir trés peu souffert 
du contact avec le sel de mercure. Geppert avait trouvé qu’aprés 
un traitement de vingt heures par le sublimé & 1 p. 1000, elle 
ninfectait plus la souris; mais il fallait trois jours de contact 
avant qu'elle cessat de donner des cultures. Ces délais et cette 
concentration sont bien loin de réaliser la stérilisalion, d’aprés 
Ottolenghi (11), si on a soin, aprés une neutralisation bien 
conduite, d’ensemencer dans du bouillon additionné de son 
volume de sérum, puis de repiquer du bouillon, ot la culture 
n’est pas visible, sur une plaque de gélose. Dans ces conditions, 
on obtient encore des cultures aprés neuf jours de contact avec 
le sublimé & 2,70 p. 100. Ce résultat extraordinaire a été plei- 
nement confirmé par Croner et Neumann. I] faut donc en venir 
a Vopinion que le sublimé ne tue la spore charbonneuse qu’a 
une limite que l’on n’atteint jamais dans la pratique. La mort 
apparente est liée 4 linsuffisance de neutralisation, puis a 
Yabsence de conditions trés favorables au développement des 
germes. Ces expériences n’ont cependant qu'une portée pra- 
tique relative, car, bien avant d’étre tuées, les spores sont, en 
réalité, inoffensives. Mais alors, quel sera le degré de stérilisa- 
tion qui donnera une sécurité suffisante? 
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Les peaux, aprés le traitement par le sublimé, seraient seu-' 
lement lavées a Peau salée. Elles ne courent le risque d’étre 
neutralisées pendant les opérations du tannage que dans un 
cas : si l’on emploie un sulfure pour !’épilage. Parmiles auteurs 
qui ont déja soumis le procédé de Seymour-Jones & un controle 
expérimental, les uns uns ont obtenu des résultats bons 
(Schnuerrer (12) et Sevcik (13)|, et méme parfaits [Moegle (14) |, 
parce quils ne neutralisaient pas les peaux; les autres ont 
constamment échoué, parce qu ils neutralisaient [Hilgermann 
et Marmann (15), Schnuerrer (42b), Sevcik (13)]. La véritable 
question n’a été soulevée ni par les premiers, ni par les: 
seconds : dans quelle mesure Jes préparations de sulfure en 
usage dans les tanneries sont-elles capables de neutraliser le 
sublimé? L’écart des doses stérilisantes, avec ou sans neutrali- 
sation, est lrés grand. En voici deux exemples : 


TasBLeau VI. 
Spores séchées sur des lamelles recouvertes de sérum sec. 
Acide formique 0,5 p. 100; 24 heures. 


SPORES, 3 MINUTES (IV.) SPORES, 2 minutTES (IV.) 
CONCENTRATION 
CN a Sans NH‘HS Sans NH‘HS 
neutralisation. 1,6 p. 100. neutralisation. 1.6 p. 100. 
1 : 15000 
10000 Se asada si coergtnee — 
SU OO eg erent | steer atop ceehlastell zi stan acta eats ses “= 
6000 
5000 
2500 
NO pot eaecl poe ocre eeeweescers | Wenentemas caoon + 
SODA | Rees ah se eeecieemee tae Hee 2 A eisciayen Geeeo ee a 
CAINE): <0" Sed: 0) Pac cae Berens =e tga laos Meme — 


La limite passe de 1: 15000 et 1: 10000 & 1: 300. Il est 
évident qu’on se rapprochera de |’un ou l’autre de ces extrémes 
selon que la neutralisation sera plus ou moins parfaite. On 
peut, d’autre part, dépasser la limite et atteindre une concen- 
tration en sulfure qui devient toxique & son tour. Geppert a 
montré, par des essais en série, qu’au dela d'une quantité 


160 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


optima de sulfure, la toxicité se met & jouer; le nombre de 
colonies gu’on obtient avec la méme dose de sublimé va en 
diminuant. 

J’ai fait essai des préparations suivantes : 1° Sulfure de 
sodium (1) & 2: 1000 pendant vingt-quatre heures, cing jours 
et dix jours; 2° sulfure de sodium & 1: 100 pendant deux et 
cing jours; 3° sulfure de sodium a4 3: 100 pendant un et trois 
jours; 4° chaux (30 grammes par litre) additionnée de 2 : 1000 de 


sulfure de sodium pendant cing et dix jours; 5° pate composée 


de : chaux vive, 10 grammes; arsenic rouge (réalgar, orpin des 
tanneurs), 1 gramme; eau, 20 grammes, pendant un jour; 
6° chaux & 30 grammes par litre additionnée de 1 gr. 5 de réal- 
gar par litre, pendant dix jours. Ces derniéres préparations sont 
faites en mélangeant la chaux vive fraichement calcinée avec 
le réalgar, puis éteignant avec un peu d'eau et ajoulant ensuite 
le reste lorsque la réaction est terminée. Le tableau VII donne 
les résultats obtenus avec ces divers traitements. 

Le sulfure de sodium a 2: 1000 neutralise le sublimé. Mais 
si lon augmente la concentration et prolonge le contact suffi- 
samment, l’action toxique achéve la destruction de la spore 
commencée par le sublimé. Cette influence ne se manifeste pas 
encore avec t p. 100 de sulfure pendant deux jours. Mais, au 
moins pour les échantillons qui ont servi & ces expériences, la 
concentration de 3 p. 100 pendant un jour et & une exception 
prés de 1 p. 100 pendant cing jours, a empéché le développe- 
ment des cultures. (Avant de transporter les lamelles des sul- 
fures concentrés dans le bouillon, elles passaient cing minutes 
dans l’acide chlorhydrique 4 1: 1000, et cing minutes dans l’eau. 
La méme précaution était prise aprés les traitements par la 
chaux, qui laisse du carbonate adhérent aux lamelles, et par 
suite aprés les sulfures arsenicaux.) Il semble que le sublimé 
et le sulfure aient dans ces cas combiné leur action ; le sulfure 
seul, d’aprés Hilgermann et Marmann (15), tue les spores en 
quelques jours & 5 p. 100. Quant & la chaux, elle les tuerait en 
vingt-cing jours d’aprés Ponder (15 67s), en plus de trois mois 
(aprés Hilgermann et Marmann. Le mélange de chaux et de 
sulfure de sodium & 2: 1000 parait plus favorable & la stérili- 


({) Sulfure de sodium cristallisé avec 9 mol. d’eau= 32,5 p. 100 de Na’s. 


| 
: 


el ee 
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sation que le sulfure sans chaux; mais il est encore capable de 
neutraliser l’effet du sublimé a 4 : 500 (n° 3). 


TABLEAU VII. — Sérum:; acide formique 0,25 ou HCl 0,44 p. 100. 


Na’S |} GHAUX | CHAUX 


3 + Na*S |-+borpin} chaux 
iis 


p- 100.} 2p. 1000. ,| dilués. | orpin. 


CONCENTRATION 
en sublimé 


10 min.}24h } 5 j. J. {2).|5)-]41)-13j-] 5 j. [40 j.] 40 j. |4 jour: 


oo 
———— | oe | —— 
— f 


1)Sp. 10 sec.|1:7500 
(VI*). 

21Sp. 4 min. 
(DV): 


3|Sp. 1 min. 
(UNO). 


4)Sp. 1 min. 
(VII*). 

5/Sp. 4 min. 
(Avo 


6}Sp. 2 min. 
(V4). 


7/Sp. 2 min. 
(UNE 


Les préparations arsenicales sont plus intéressantes ; il se 
forme probablement dans la réaction tres complexe entre la 
chaux et le sulfure d’arsenic, et a la faveur de la température, 
de Varsénite, du sulf-arsénite, et du sulfure de calcium. La 
concentration en sulfure soluble et son pouvoir de réaction avec 
le sublimé sont suffisants pour neutraliser lorsqu’on emploie 
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la pate; avec les préparations diluées, qui sont d’un usage 
courant, la neutralisation ne parait pas obtenue. Il n’est guére 
possible que la toxicité des sels arsenicaux intervienne ; elle 
serait plus sensible avec la pate. D’ailleurs, d’aprés Hilgermann 
et Marmann, une pate & 20 p. 100 de chaux et 1 p. 100 de réalgar 
ne tue pas les spores en neuf jours. C'est done bien une neu- 
tralisation incompléte qui assure l’efficacité de la désinfection. 

Expériences sur des peaux. — Bien que ces expériences sur 
des préparations de spores aient lieu dans des conditions beau- 
coup mieux définies que les essais sur des peaux infectées ne 
peuvent l’étre, il fallait évidemment appliquer a des peaux les 
résultats. Je n’ai disposé que de peaux de cobayes tués par ino- 
culation du charbon: ces peaux, séchées dans des conditions 
convenables, contenaient des spores. La répartition en était 
assez réguliére pour que, sur 20 inoculations au cobaye, et 
méme sur 40 (en comprenant des peaux traitées par des 
méthodes imparfaites de stérilisation), 2 seulement n’aient pas 
infecté animal. 

Aprés le traitement par le sublimé, la stérilisation de ces 
peaux était contrdlée par inoculation & 3 cobayes pour chacune, 
et par culture en bouillon. La premiére épreuve seule était con- 
sidérée comme démonstirative, puisqu’elle témoignait du pou- 
voir infectant des spores survivantes; d’ailleurs, dans les 
épreuves sans neutralisalion, la réaction avec les tissus débar- 
rassait probablement la peau de l’excés de sublimé. D’autre 
part, la formation d'une fausse membrane autour du fragment 
inséré diminuait sans doute les chances de septicémie char- 
bonneuse ; mais dans les contaminations spontanées il faut 
aussi compter avec les défenses de lorganisme. Quant a 
l’épreuve par la culture, elle p:rd beaucoup de sa valeur, au 
moins dans les cas négatifs, du fait que le développement du 
charbon était géné par la pullulation d'autres microbes, 
mesentericus et subtilis ; ils rendaient la recherche du charbon 
extrémement hasardeuse. 

Le tablevu VIIL indique les résultats obtenus. Sur 11 expé- 
riences (4 peaux différentes), avec 1 :5000 & 1: 3000 de sublimé, 
et 0,60 20,25 p.100 d’aci le formique, toutes les inoculations (31) 
ont élé n gatives ; le charbon a été isolé une seule fois des cul- 
tures. 
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Jai fait de plus 7 essais (4 peaux différentes) avec les 
mémes doses sans addition d’acide, et obtenu la stérilisation 
apparente six fois; la septiéme, 2 cobayes sur 3 sont morts. 
Les spores de cette peau résistaient deux minutes au chauffage 
a 100 degrés, celles des autres une minute 4 100 degrés, ou 
seulement cing minutes & 90 degrés. Au contraire, les peaux 
neutralisées au sulfure de sodium a 2: 000 pendant vingt- 
quatre heures (n® 18, 19) étaient restées virulentes. De méme 
apres un traitement de quarante heures par la pate de chaux et 
d’orpin (arsenic rouge) étendue sur le célé chair (n° 23). Quant 
au mélange de chaux étendue et de sulfure de sodium a 2: 1000, 
il n’a pas fait réapparaitre la vitalité des spores (n° 22); on ne 
peut en effet pas tirer argument de la peau n° 21, car elle était 
traitée par le sublimé sans acide, et déja virulente avant la 
neutralisation (n° 20). Ainsi, la peau s’est comportée comme les 
spores sur lamelles dans les cas les plus favorables; est-ce un 
hasard qui ne se reproduirait pas? ou Vinoculation a l’animal 
est-elle moins sensible que la culture, les spores se trouvant au 
stade d’atténuation décrit par Geppert? Il faudrait de nouveaux 
essais pour porter un jugement. Enfin, comme dans le cas des 
spores sur lamelles, la chaux étendue, additionnée d’arsenic 
rouge, n’a pas neutralisé Je sublimé. Les cultures mémes sont 
restées stériles ; avant d’ensemencer, la peau avait été d’abord 
soigneusement lavée a l’eau stérile, maintenue quelques heures 
dans une solution d’acide chlorhydrique 4 1: 1000, et lavée & 
nouveau. Une conclusion se dégage de ces expériences : c'est 
que les pelains aiguisés 4 l’arsenic sont les moins dangereux 
pour l’épilage des peaux stérilisées au sublimé. Je n’ai pas fait 
Vessai du sulfure de sodium & 3 p. 100 pendant vingt-quatre 
heures ou a 1 p. 100 pendant cing jours, dans la crainte que des 
concentrations aussi fortes ne soient pas supportées par les 
peaux pendant ces délais. On utilise quelquetois, pour des 
cuirs inférieurs, des solutions encore plus concentrées, mais 
pendant quelques heures seulement. Il se peut que les titres de 
3p. 100 pendant vingt-quatre heures et 1 p. 100 pendant cing 
jours ne soient pas impraticables. 

Je n'ai malheureusement pas pu étendre mes expériences a, 
des peaux de chevre, de mouton, de beenf naturellement 
infectées. Cette lacune dans la critique de 'a méthode de 
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Seymour-Jones est comblée par les résultats qui viennent 
d’étre publiés par Moegle (14), par Sevcik (13). Moegle a traité 
par le sublimé & 1: 5000 ou 4: 10000 et V'acide formique 
a 1p. 100 une dizaine de peaux de beuf; aucune n’a fourni 
de cultures, aprés lavage au carbonate de soude. Seveik, 
employant sur des peaux de beuf, de cheval et de mouton 
1: 5.000 de sublimé et 4 p. 100 ou 0,5 p. 100 d’acide formigque, 
n’a eu que 4 insuceés sur 58 expériences ; avec des doses plus 
élevées, 1: 30004 1: 500, la stérilisation a toujours été efficace, 
dans 63 essais; enfin avec 1: 10000 et 1 : 20000 de sublimé, 
elle a encore réussi 19 fois sur 24. Le danger de contamina- 
tion, sil n’est pas tolalement supprimé, peut donc étre consi- 
déré comme trés faible, aussi longtemps que les peaux ne sont 
pas exposées a la neutralisation du sublimé. Et ce danger ne 
réapparaitrait jamais, si l’on avait soin d’épiler a la chaux 
aiguisée avec le sulfure d’arsenic, et peut-étre au sulfure de 
sodium trés concentré. 


IV 


LE POUVOIR ANTISEPTIQUE DU SUBLIME EN PRESENCE D ACIDE 
ET DE MATIERE PROTEIQUE. 


On a remarqué depuis longtemps que la présence de protéines 
diminue le pouvoir antiseptique du sublimé. Elles sont coagu- 
lées, et le coagulum entraine une partie du sel de mercure, ce 
qui abaisse le titre de la solution. Mais la combinaison inso- 
luble, d’ailleurs mal définie, de matiére protéique et de sel de 
mercure se dissout dans certains acides, si les concentrations 
respectives sont convenables, et aussi dans le chlorure de 
sodium en milieu neutre. C’est ainsi que Behring tuait la spore 
charbonneuse dans le sérum avec 1 : 1000 de sublimé et 9: 1000 
de SO‘H?, en seize heures (16). La préparation de sublimé de 
la pharmacopée allemande associe le sublimé au chlorure de 
sodium. 

Dans la méthode de Seymour-Jones, on fail agir l’acide 
formique & coté du sublimé. L’addition d’acide est indispen- 
sable, parce que la plupart des peaux a désinfecter ont étc 
séchées & fond, dans des pays chauds; il serait impossible de 
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les mouiller convenablement si on ne leur faisailt pas subir un 
reverdissage, opération pour laquelle l’acide formique convient 
parfaitement. Mais le résultat désiré peut étre obtenu avec des 
concentrations de 0,20 a 0,25 p. 100. Le taux de 4 p. 100, 
indiqué au début par Seymour-Jones, ne serait utile que si la 
présence d'acide augmentait le pouvoir antiseptique. C’est ce — 
qui m’a conduit 4 examiner : 1° Vinfluence des acides sur 
Vactivité du sublimé en général; 2° leur rdle en présence de 
sérum séché sur les lamelles souillées de spores; 3° leffet 
du sérum lui-méme. 

Jai neutralisé le sublimé, aprés vingt-quatre heures de con- 
tact, par le sulfhydrate d’ammoniaque, sans viser 4 atteindre 
les limites d’Oltolenghi et de Croner et Neumann. Ce sulfhy- 
drate était fraichement préparé, pour quelques jours au plus, 
en saturant de EPS la solution d’ammoniaque du laboratoire, 
diluée & 1:5; d’aprés le poids de sulfate obtenu a partir du 
sulfure de plomb précipité par 41 cent. cube, il contenait 
9,41 p. 100 de NH‘HS. Je lai employé 4 deux dilutions diffé- 
rentes, dont les titres approximatifs étaient 2 : 1000 et 16 : 1000. 
Les lamelles y séjournaient pour des raisons de commodité, 
seulement cing minutes, puis étaient lavées cinq minutes dans 
Veau distillée. La concentration la plus forte favorisait beau- 
coup plus le développement des spores, comme le montre 
Vessai suivant : | 


Spores résistant 10 secondes a 100 degrés; 
acide formique 0,5 p. 100. 


CONCENTRATION DU SUBLIME 
<FSy 


enn — 

1: 6000 1 : 5000 4: 4000 1 ; 3000 
Solution faible de NH‘HS. ... = — ree Ex 
Solution: fortesdiemNinicHis) =) -.6) + + = A. 


C’est la solution forte qui m’a servi le plus souvent; on verra 
par quelques exemples que l'emploi de Vautre, c’est-a-dire 
qu'une neutralisation moins complete, rend plus sensible l’in- 
fluence des facteurs accessoires susceptibles de modifier les 
résultats. 

Diapres Rohrkoff (17), acide tartrique ou chlorhydrique & 
0,5 p. 100 affaiblissent le pouvoir antiseptique du sublimé. La 
raison en est donnée par Krénig et Paul (2) : Vion Hg est le 
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principal agent de la désinfection (mais non le seul); si l'on 
ajoute soit un acide dont le sel de mercure est moins dissocié 
que le bichlorure, soit méme Vacide chlorhydrique, qui pos- 
sede avec lui un ion commun, on ne peut qu’affaiblir le pouvoir 
antiseptique, car on diminue Vionisation. Cependant Paul, 
Birstein et Reuss (18) ont reconnu plus tard que l’addition du 
sel de soude a l’acide correspondant, bien que diminuant 
ionisation de acide, augmentait un peu son action; Gegen- 
bauer et Reichel (19) confirment le fait pour l’acide chlorhy- 
drique et le chlorure de sodium. L’interprétation de Krinig et 
Paul n'est done bonne que lorsque l’expérience ne vient pas la 
coniredire. 

Les tableaux suivants montrent dans quelle mesure la stéri- 
lisation est génée par Vaddition d’acide : 1° pour les spores 
sans sérum (tableau IX); 2° pour les spores en présence de 
sérum (tableau X). 


TasLteau [X. — Sublimé sans acide et avec acide, sans sérum. 
A. — Nevurrauis6é NH‘HS B. — Neurrarisé NH‘HS 
1,6 p. 100. 0,2 ep. 100 
CONCENTRATION Spores Spores Spores Spores Spores Spores 
30 secondes 1 minute 2 minutes 10 sec. 1 min. 3 min. 
du (Alg. 1,). (Alg, I,). (IV,). Ill,). (11I,). (III,). 
sublime. i 
Ac. Ac. Ac. Ac. Ac. Ac. 
form. form. form. form. form. form. 
0,25 0,25 0,25 0,50 0,50 0,50 
p. 100 p. 100 p- 100 p. 100 p. 100 p. 100 
Nites) OQ OM fececereien ates ys cttet teeter esc oesencts « | Se Ae Weta ehcer ln etaeretetisseslistelcrene + 
PAU DE a aes 3 esate cos | eee Jose eee pos bl rad all otyepaictioy (ial eeygstr 6 Salts 
MS OOO Meenas oteete funy ccc (aaa itecy en inNeeet0. 4. || Cregcunesae = ame est eee oc —| + 
MOO OO escent cuntern es — —!)....: I PepoRentead etn etna (tare fensrausrts Fae + ao 
S000ME eee Se 
GO00M Ee =e== lente a =| | 
5000s — Janek. See Sat Tl ies ny leas eo ara Yo kcgoetece ec -—- — 
4000 |.....} — — = | | 
300GRaw ee 4+—}| — —_ 
20008 teete 22th RE ee ee ee ot +)+ + | 
00 OM eeperer a temsuet ape titania sive tye SS aa 
DU OM erreterc leestcwte rather ac hetate beg + |}+- — 
| \ 


168 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Dans quelques cas, l’acide chlorhydrique est substitué a 
acide formique: je me suis assuré par d’autres expériences 
que les résultats étaient équivalents. 

Dans le tableau IX (sans sérum), lorsque la stérilisation est 
obtenue avec des doses faibles de sublimé, soit parce que les 
spores sont peu résistantes, soit parce que la neutralisation est 
imparfaite, la présence d’acide entraine une baisse du pouvoir 
désinfectant (de 1: 5600 & 4: 2000 ct 1: 4000; de 1: 50000 ou 
1 : 20000 4 moins de 4: 15000 ou 1 : 10000). Au contraire, lors- 
qwil faut aller jusqu’aux doses de 1: 41000 et 1:500 sans 
acide, l’équilibre s’établit entre les deux séries. C’est le cas 
cénéral dans le tableau X (avec sérum) ott, & une exception 
pres, la dose nécessaire est au moins de 1: 1000. 


Tasteau X. — Sublimé sans acide et avec acide, avec sérum. 
’ | 
A. — NEUTRALISE |; B. — NEUTRALISE 
NH#‘HS 1,6 Pp. 100 | NH‘HS 0,2 Pp. 400 
I Spores Spores Spores Spores | Spores Spores 
m { minute | 3 minutes | 3 minutes 3 minutes \2 minutes 3 minutes 
Sos aC Alacenell) am(liveys (IV,). (IV,). (III,). (Dis 
Q ” 
Cees 
AS 
S 7 
Acide Acide Acide x Acide 
ee form. form. form. HCl HCl eee 
Pay 0,5 0,5 0.5 oe 9,485 0,6 
P- 100.) Ih. 400.) |p. foo pdO0 Ps CO i a Peulede p. 100 
A RBOO OTR Jlare 2 [af cole lecaileel | eat ea N| ee ee 
4000 he | SO ASA i | | ae 
+ | ea eeu alias ae) [reer [eseees en 
3000 j++; 4+ 4 i} | 
oan 
2000 |—| — Pea vee a healt 
Te eae ee eee Oe 4k ee ee 
| | ea 
OO alleen s 6 ee ex) a 2s -| sa 
S00 eS ies 4 aoe == Fea eee — — | 


La différence apparait ici dans l'ensemble comme peu impor- 
tante. Du moins, l’acide n’a-t-il pas une seule fois une influence 
favorable. En présence de sérum, ce résultat est surprenant, 
car le sublimé seul coagulait toujours le sérum qui, avec Vacide 
formique, restait au contraire dissous. Avec V’acide chlorhy- 


sp} 


drique, j’ai constaté que la coagulation persistait quelquefois, 
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surtout pour les concentrations fortes en sublimé; la stérilisa- 
tion n’en paraissait d'ailleurs pas affectée. 

Pour voir si la présence de sérum était indifférente, j’ai 
comparé dans un nouveau tableau (XI) des expériences faites 
avec les mémes spores, les unes nues, les autres recouvertes 
‘de sérum, en présence d’acide; ces spores étaient toutes relati- 
vement peu résistantes. 


TasLteau XI. — Sublimé avec acide, sans et avec sérum. 
Neutralisé NH'HS 1,6 p. 100. 


SPORES, 30 SEG.|SPORES,J0 SEC.|SP., 1 MIN.|SPORES, 2 MIN.|SPORES, 2 MIN. 
Is). (Alg II,). |(Alg. I). (ILI). (UI). 
CONCENTRATION 
i Ac. formique | Ac. formique -| Ac. form. HCl Ac. formique. | 
du sublimé. 0,5 p. 100. 0,25 p. 100, 0,25 p.100.} 0,185 p. 100. 0,5 p. 100. 
| i 
Sérum. Sérum. Sér. Sér. Sérum. 4 
— ee ees — 
ee SOOO a bere eeal| x nyetes masters afrcraPeatene elie cit eves + 
OOOO Malte meter cette: repatersroll ceraen om moet aes a 
DOO Osea braver hetees, sone aen, it eee str | nia woth + f...e) + 
AQOOME Peto Marc ce Ba | +e =) |S 14 
S00 Stil acapae taht hc) ao fr + a8 oN 
2000 +j)++—-) — ane ee ae — + 4 
NOD laaeelis iaadce| a aatooliences oleae. Lesheecs tas eects wee [ — j++ 4h 
SI) eA Re ieee ae een peers [owes [ec stene veeefecee(b + + 


Pour les trois premiéres séries, il n'y a pas de différence 
sensible; la derniére est franchement et Vavant-derniére lége- 
rement meilleure sans sérum. Le résultat n’est done pas 
entiérement négatif; mais l’écart est inférieur & celui qu'on 
attendrait. L’explication en est sans doute que la quantité de 
sérum employée d’une part, et l’acide ajouté de l'autre, atté- 
nuent dans des proportions a peu pres égales l’action du sublimé; 
les deux facteurs ne s’additionnent pas. Si cela est vrai, la 
diftérence entre les spores nues et recouvertes de sérum ile 
étre plus nette lorsqu’on n’ajoute pas d’acide. Je ne possede 
‘pas de séries paralléles, avec ou sans sérum, sans addition 
d’acide. Dans les exemples suivants, les lamelles ont été seu- 

12 
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: f : ee en x ay 
lement lavées dix minutes 4 l’eau, sans neutralisation au 
sulfure : 


Tapteau XII. — Sérum acide et sans acide, sans neutraliser. 


SPORES SPORES 
3 minutes (IV,). 2 minutes (IV,). 
CONCENTRATION 
en a 


du sublimé. mene : 
Ac, formique. Ac. formique. 


0,5 p. 100 Sans acide. [9 5 p. 100. Sans acide. 


1 : 15000 ae de a 
10000 — =s os 
5000 = ae = 
2000 — 28 = 


L’écart est manifeste, et repose surtout sur le fait que les 
spores non neutralisées sont en apparence tuées par des con- 
centrations trés faibles. En présence de sérum et sans acide, le 
bénéfice du défaut de neutralisation disparait, ou le sérum 
agit comme la neutralisation. Une fois atteinte la dose élevée 
qu'il rend nécessaire, la neutralisation au sulfhydrate d’am- 
monium n’aurait & son tour plus beaucoup d influence; elle 
n’obligerait pas a forcer sensiblement la concentration. 

Ainsi l’addition d’acide, si elle n’améliore pas sensiblement 
les résultats, ne peut cependant pas étre défavorable. Mais 
est-il nécessaire d’atteindre la dose élevée de 1 p. 100? La ques- 
tion a une importance pratique. Une usine francaise a traité 
avec 1 p. 100 d’acide formique environ 3.000 peaux; il s’est 
formé un grain qui dépréciait totalement le cuir, de sorte que 
lopération fut jugée désastreuse. Il n’en aurait pas été ainsi 
avec des concentrations plus faibles. Au point de vue de la 
stérilisation, y a-t-il une dose optima? Dans les tableaux XIII 
et XIV, j'ai comparé diverses concentrations en acide formique, 
a partir et au-dessous de 0,50 pour 100, sur les spores sans et 
avec sérum. 

Sans sérum (XIIl), on n’apercoit pas de différence entre les 
doses de 0,5 4 0,4 p. 100. Avec sérum (XIV), 0,12 et 0,05 p- 100 
se sont montrés inférieurs 4 0,25 et 0,5 une fois, et 0,20 a 0,50 
une fois. Les concentrations de 0,50 & 0,10 étaient équivalentes 


t aaa 
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dans les trois autres séries. Le pouvoir antiseptique propre de 
lacide ne parait pas intervenir, et son action dissolvante a 
l’égard des combinaisons insolubles du mercure étre suffisam- 
ment assurée avec 0,20 & 0,25 p. 100. 


TasLeau XII[. — Sans sérum. Doses d’acide formique p. 4100. 


SPORES SPORES 


2 minutes _ 3 minutes 
CONCENTRATION (IV,). ~ ava) 


du sublimé, Se 


TasLteau XIV. — Avec sérum. Doses d’acide formique p. 100. 


SPORES SPORES SPORES SPORES SPORES 
CONCENTRATION 30 secondes 2 min. 2 min. 3 min. 3 min. 


P (Alg. IL). (II,). (II,). (IV,). (IV,)- 
u 


sublimé, 0,25| 0,42 | 0,05] 0.5 | 0,25 |0,5 | 0,2} 0,4| 0.5] 0,2] 0,1] 0.5 | 0.2 | 0,4 


ee cs | mee | mms | ees |e | me | cs | cee | cee | ee | eee 
———= 


+) + 
—)+ 


En résumé, dans toutes ces expériences, le sublimé, neutra- 
lisé cing minutes dans le sulfhydrate d’ammoniaque a 1,6 p. 100, 
ne tue pas les spores résistantes & moins de 1: 300. En pré- 
sence de concentrations voisines de cette limite, l’addition 
d’acide ou de sérum est presque indifférente au résultat. Au 
contraire, lorsque la stérilisation est obtenue avec, des concen- 
trations faibles, — que les spores soient particuliérement sen- 
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sibles ou que la neutralisation soit insuffisante, — ces mémes 
facteurs jouent un rdle nettement défavorable, la présence 
d'acide corrigeant pourtant celle de sérum, qui est la plus 
nuisible des deux. Si, au voisinage de la dose mortelle, l’action 
du sublimé n’est pas contrariée par la présence d’acide ou de 
sérum, cela tient apparemment & ce que la quantité quils 
inactivent est minime; la soustraction n’est sensible que pour 
les concentrations faibles. Ces curieuses relations illustrent le 
fait dominant : la mort apparente est produite par des traces 
de sublimé qui adhérent énergiquement & la spore ; leur affinité 
nest balancée que par un excés énorme de sulfure ou d’hydro- 
gene sulfuré, ou par une proportion trés élevée d’acide ou de 
sérum. Mais la mort réelle exigerait des doses véritablement 
massives. 


V 
ACTION DU CHLORE EN PRESENCE DE MATIERES PROTEIQUES. 


Le chlore est le plus puissant des antiseptiques, et son action 
sur la peau a dose raisonnable n’est nullement & craindre 
(Meunier et Seyewetz) (20). Son emploi pour la désinfection 
des peaux charbonneuses paraissait indiqué. 

Le chlorure de chaux, dont le pouvoir désinfectant est di a 
Vhypochlorite, & coté d'un peu de chlore libre, a donné de 
bons résultats & Woronzoff, Winogradoff et Kolesnikoff (21), & 
Nissen (22), Chamberland et Fernbach (29), Geppert (6). Hil- 
germann et Marmann (15) viennent d’en faire l’essai pour la 
stérilisation des boues et des eaux résiduaires de tannerie. Ces 
derniers auteurs ont constaté une grande irrégularité dans les 
résultats, parfois bons avec 0,3 p. 100 de chlorure de chaux, 
parfois mauyais avec 4 p. 100. Ils ignoraient lobservation de 
Chamberland et Fernbach, que la solution & 1: 120 est plus 
active que la solution & 1:12 ou 1:60. Mais si lon ne craint 
pas l’odeur du chlore, qui n’en permettrait pas l’emploi lors- 
qu il s'agit de laver des objets ou des murs, on obtient une bien 
meilleure désinfection avec le chlorure de chaux acidulé, ¢’est- 
“a-dire que le chlore est beaucoup plus actif que hypochlorite 
correspondant. Ce fait a été déja constaté par Nissen, Geppert: 
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dans un essai préliminaire, j'ai vu les mémes spores résister 
six heures et vingt-quatre heures & la solution qui, acidulée, 
les tuait respectivement en dix minutes et deux heures. Je me 
suis donc borné a essayer le chlore libre. 
Les chiffres connus sur l’efficacité du chlore visent tous des 
désinfections dans un temps trés court, et par suite ne ren- 
seignent pas sur un traitement de vingt-quatre heures. Ils 
révélent du moins une trés grande activité. Les spores seraient 
tuées en deux minutes, avec 0,3:1000 (Krénig et Paul) (2); en 
une minute avec 0,630:1000 (Chamberland et Fernbach). 
Avec 2:1000, elles ninfecteraient plus le cobaye apres quinze 
secondes, ni le lapin aprés cing secondes (Geppert) (6). Mais 
Geppert signalait déja que la pénétration du chlore est faible, 
et que la présence d’albumine diminue beaucoup son efficacité. 
Le moyen le plus pratique de préparer une solution de 
chlore est d’aciduler la solution de chlorure de chaux, ou cellé 
d’hypochlorite de soude ou de potasse de titre correspondant. 
Parmi les autres procédés, Graebe a étudié le mélange de chlo- 
rate de soude et d’acide chlorhydrique (23 a), et celui de per- 
manganate de potasse et d’acide chlorhydrique (23 6). Mais 
les rendements ne sont intéressants que si Von opére avec 
Vacide concentré, et les sels solides ou en solution trés con- 
centrée. Dans les proportions qui, d’aprés les chiffres de 
Graebe, devraient donner 1 gramme de chlore par litre, on 
n’obtient en diluant les réactifs que le dixiéme du rendement, 
et lVacidité nécessaire est encore trop forte pour la pratique. 
Comme le chlorate de soude n’a qu’un faibie pouvoir anti- 
seplique propre (Krénig et Paul), il ne donnait aucune chance 
de succés, ce que j’ai vérifié. Mais le permanganate de potasse 
est un désinfectant énergique. Selon Krénig et Paul un 
mélange de 0,99 p. 100 de MnO‘K et 0,91 p. 100 de HCI tue les 
spores en deux minutes. Pour la désinfection des mains, une 
solution 21 p. 100 de MnO‘K et 0,5 p. 100 de HCl serait supé- 
rieure au sublimé a 5 p. 100. Ces concentrations ne pourraient 
étre appliquées aux peaux sans dommage. J’en ai essayé de 
plus faibles, soit de 0,4 a5: 1000 de MnO*K, avec 0,2 a 
2,5: 1000 de HCl. Les spores, qui résistaient une minute au 
chauffage, n’ont jamais été tuées. I] ne restait donc & retenir 
que les hypochlorites; je les ai acidulés avec un léger excés 
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d'acide formique, dont l’emploi était avantageux pour Vappli- . 
cation de la méthode aux peaux. L’hypochlorite de soude et le | 
chlorure de chaux, pour la méme teneur en chlore, sont équi- j 


valents, comme l’indiquent les exemples suivants : 


Tanteau XV, — Spores séches, en présence de sérum. 


Chlore p. 1000 . . 


Sp. { min. |Chlorure de chaux. 


(IN 4}: Eau de Javel. 


Sp. 2 min. /Chlorure de chaux.| 
i Eau de Javel. 


On voit qwil n’y a pas d’écart notable entre les deux sources 
de chlore; je les ai confondues dans le tableau XVI, qui con- 
tient les résultats obtenus sur des lamelles de verre, pour des 
expériences de vingt-quatre heures (a 20 degrés). 


Tableau XVI. — Concentrations en chlore p. 1000. 


See 


Spores 
1}3 min. 
Sans 


sérum. 


Spores 
1 sec. 
2/4 min. 


5}2 min. 


3 min, 
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' La différence entre les spores nues et recouvertes de sérum 
était telle que j’ai abandonné le premier groupe, qui ne pouvait 
conduire & aucune donnée pratique. Dans les essais en pré- 
sence de sérum, les séries irréguliéres sont fréquentes; je les 
ai fait figurer intégralement dans le tableau; elles relévent 
probablement de variations imprévues du titre en chlore, 
variations sur lesquelles je reviendrai plus loin. La limite & 
laquelle la stérilisation est atteinte oscille également, méme 
pour des spores de résistance au chauffage comparable (deux 
et trois minutes), entre 0,3 et 1:1000. Ce dernier chiffre me 
paraissant élevé, j’ai cherché si en abrégeant le temps d'action, 
pour la méme concentration initiale, la désinfection serait 
moins énergique. La durée des expériences groupées dans le 
tableau XVII varie de six & vingt-quatre heures. J’avais 
essayé aussi de mouiller d’abord les spores avec la solution 
alcaline d’hypochlorite de soude, puis d’aciduler aprés un cer- 
tain temps de contact. Ce procédé n’a présenté aucun avan- 
tage. 


Tableau XVII. 


Sp.4) Sre) Sp. 1 MIN. 
CONCENTRATIONS (VI') (VIT!) 


EN CHLORE 


p- 1000. Sh. |46 h.]24 h.| 6 h.| 8 h. |6-8 h.*] 24 h. | Sh. 


0,3 yecipeest a = ye 
as 


0,6 
0,8 
1 

1,2 
1,4 
1,6 
1,8 


Lee ee 008080808080 


* 2h. dans l'eau de Javel, non acidulée; 6 h. dans l’eau acidulée. 


Les temps choisis sont tous suffisants pour des spores 
extrémement fragiles (une seconde 4 100 degrés). Pour les 
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autres, il y a une légére différence entre huit et seize ou vingt- 
quatre heures; l’écart entre ces deux derniéres durées est 
masqué par l'irrégularité des résultats; il parait minime. 
D’apreés ces quelques données, les limites de doses et de temps 
n’étaient pas convenablement choisies pour faire apparaitre 
une relation telle que celle que Gegenbauer et Reichel (49) ont 
mise en lumiére pour I’acide chlorhydrique. I] est probable 
que. si cette relation existe, elle ne se vérifierait que pour des 
temps trés courts et des doses trés élevées; les pertes en chlore 
jouent un trop grand réle dés que l’expérience se prolonge. 

La neutralisation du chlore & l’hyposulfite de soude n’a pas 
d’influence bien nette, fait déja constaté par Geppert. Les pro- 
priétés du sublimé a cet égard ont un caractére tout a fait 
exceptionnel. Dans lexpérience suivante, la plus grande 
efficacité se manifeste aprés la neutralisation : 


Cl pe. 1000 
04 06 O08 
2 Neutralisé. came ee — = ie: 
Pherae nay ie Sans neutraliser. ... . aL. ok aS 
Expériences sur des peaux. — La diminution considérable 


du pouvoir antiseptique du chlore en présence de sérum 
faisait prévoir que la désinfection des peaux de cobaye ne 
serait possible qu’avec des concentrations élevées. En effet, 
tous les essais sont restés négatifs, pour inoculation comme 
pour les cultures, au-dessous de la dose de 1:1000. D’aprés les 
indications des expériences sur les lamelles, j’ai cherché alors 
4 diminuer le temps d'action. En huit heures, la peau n’était 
pas désinfectée. Dans une expérience, elle l’était en seize 
heures; mais dans deux autres essais, j’ai obtenu aprés seize 
heures, une inoculation positive sur trois. Ainsi la concentra- 
lion de 1:41000 pendant vingt-quatre heures est une limite 
au-dessous de laquelle on ne peut guére descendre. Les résul- 
tats sont réunis dans le tableau XVIII. 

Comment faut-il interpréter ces données? D’aprés Meunier 
et Seyewetz (20), la gélatine fixe environ 0,25 & 0,40 p. 100 
de son poids sec de chlore; la peau doit se comporter & peu 
pres de la méme facon. En immergeant 1 kilogramme de peau 
séchée (contenant encore 25 p. 100 d’eau par exemple) dans 


— 
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cing litres de liquide, elle fixerait 1,80 & 3 grammes de chlore; 
sur une solution & 1:1000, il en resterait 0,640 & 0,400: 1000. 
Mais il faut tenir compte aussi de la déperdition trés rapide 
du chlore. Dans un vase & iarge ouverture, le titre d’un litre 
de solution de chlore & 1: 1000 tombe 40,750 —0,700 en deux 
ou trois minutes, 6,650 —0,500 en cing minutes, 0,250 en dix 
minutes. 


TasLeau XVIII. 


Cl B 2\INocULE| RESULTATS 
N°S | PEAU <= 3| au bout CULTURES 
p, 1000. ae Gepe ah ihe nat 
o 

| ean ROe30 Chlorure de chaux. 2% | 6 jours.) + + 3 cultures 
positives. 
2a LeateOnoo Chlorure de chaux. 24)}6 —/|]+ 4+ 4 /3cultures 
positives. 
3 | Ta. } 0,40 Chlorure de chaux. 24/3 —|+ + 3 cultures 
positives. 
4 | Ia.-} 0,60 Chlorure de chaux. 24);3 —}+ + 3 cultures 
/positives. 
5 | Ia. | 0,80 Chiorure de chaux. 24/3 —|}+ + '3 cultures 
\positives. 

GLa aes» Chlorure de chaux. 24130 —|— — — » 
Ded Moe), Ze Sy Eau de Javel, 8/6 —j+ + + /1 culture 
| positive. 

coh fad Ey feel oh: Eau de Javel. 46/2 —}— — — » 

5) AE se 55 Eau de Javel, 24 h., NG He 2) —— a a » 

puis acidulé. 

HORN seen ieeNe stormique, 24 ho.) | 16.\ 25 —) —- — 41 culture 
puis eau de Javel. positive. 


La présence de peau (250 grammes de peau humide pour 
un litre) provoque une chute un peu plus rapide, par exem- 
ple 0,600-0, 450 en deux minutes; mais aprés dix minutes, 
jai trouvé des chiffres de 0,225-215, presque les mémes que 
dans les vases sans peau. II est clair que ces dosages ne peuvent 
étre qu’approximatifs, la déperdition variant beaucoup d'un 
essai & l'autre. Aprés vingt-quatre heures, il restait, en pré- 
sence de peau, de 0,017 a 0,035: 1000. En augmentant la con- 
centration initiale jusqu’a 2: 1000, la perte est proportionnel- 
lement plus forte; le titre apres quelque temps n’est guére 
différent de celui qu’on obtient avec 1:1000. Ainsi deux fac- 
teurs, fixation du chlore sur les matiéres protéiques, et déper- 
dition par diffusion du gaz, concourent a abaisser le titre des 
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solutions, et importance du second parait dépasser celle du 
premier. Il serait donc légitime de viser & des désinfections 
rapides, et par suite d’augmenter les doses plutot que les 
temps de contact. On a vu cependant que pour la méme con- 
centration la différence entre six, huit et seize heures, était 
appréciable; au dela l’influence de la durée est moins sensible. 
La conclusion de ces expériences est que la dose de chlore 
libre ou actif qui est nécessaire pour stériliser est trés faible, 
peut-étre 0,2 ou 0,1:1000, en prolongeant laction. Mais il est 
difficile de fixer & l’avance les conditions qui permettront de 
réaliser cette concentration. Serait-il donc possible de stéri- 
liser de grosses peaux par le chlore? On ne saurait en douter 
a prior. L’expérience pourrait seule trancher la question; elle 
vyaudrait d’étre tentée si l’occasion de traiter de grosses peaux 
naturellement infectées se présentait. Jai indiqué ailleurs 
comment l’opération devrait étre conduite. 


Conclusions. — Une autre méthode, proposée par Schatten- 
froh (24) et soigneusement étudiée par Gegenbauer et Rei- 
chel (19) repose sur l'emploi de l’acide chlorhydrique, avec 
addition de chlorure de sodium, qui préserve les peaux d'une 

“attaque sérieuse par l’acide. On obtient une désinfection effi- 
cace 4 condition de pousser suffisamment soit la concentration 
soit le temps de contact; les combinaisons les plus pratiques 
sont : 2 p. 100 d’acide (titre réel) avec 10 p. 100 de sel, et qua- 

_rante-huit heures, 4 la température de 15 degrés & 20 degrés; 
ou 1 p. 100 d’acide avec 10 p. 100 de sel, et six heures, a 
40 degrés. Malheureusement les peaux auraient peine & sortir 
indemnes de ce traitement. Si l’on réduit l’un des facteurs, la 
méthode, sans élre dépourvue de valeur, donne moins de sécu- 
rité que l’emploi du chlore ou du sublimé. Avec le chlore on 
réussit a stériliser des peaux de cobaye dans des conditions 
parfaitement acceptables pour la pratique; les résultats 
seraient-ils les mémes avec des peaux plus é6paisses? Une 
cerlaine irrégularilé dans la désinfection est a craindre; l’odeur 
aussi peut étre un inconvénient, lorsqu’on opérerait en grand. 
Enfin, la méthode au sublimé-acide formique est trés satisfai- 
sante au point de vue de la tannerie, si l’on abaisse a 2:1000 la 
dose d’acide formique. Mais en dépassant la concentration de 
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1:5000 de sublimé, on risquerait de voir apparaitre sur les 
peaux des taches persistantes de sulfure de mercure. Il faudrait 
done se contenter d’une concentration qui, sans tuer les spores, 
les rendit presque toutes inoffensives, 4 la condition d’éviter 
les préparations de sulfures susceptibles de neutraliser le 
sublimé. Le nombre des cas annuels de charbon dans |'indus- 
trie des cuirs et peaux en France peut étre estimé a 40 ou 50 
environ. L’expérience nous dirait 4 quel chiffre, sans doute trés 
bas, il serait abaissé par la pratique d'une semblable désinfec- 
tion. 
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LESIONS DU SYSTEME NERVEUX 
DANS L’INTOXICATION VERMINEUSE 
par A. RACHMANOW. 


(Travail du laboratoire de M. Weinberg, a l'Institut Pasteur.) 


Les cliniciens ont observé depuis longtemps un certain 
nombre de symptémes nerveux, parfois trés graves, chez des 
sujets infectés par les helminthes; il n’existe cependant pas de 
description anatomo-pathologique des lésions nerveuses chez 
homme ou les animaux ayant succombé a une helminthiase. 
Dailleurs, on a trés rarement l’occasion de faire l’autopsie 
d’un sujet dont la mort serait uniquement due a une intoxication 
vermineuse ; le plus souvent, cette derniére se complique d’une 
infection secondaire. Dans ces conditions, il est difficile, lors 
de Vinterprétation des lésions observées, de faire la part de 
chacun des facteurs morbides. 

Nous avons pensé que, seule, l'étude du systeme nerveux 
dans Vintoxication yermineuse expérimentale pourrait déter- 
miner si les toxines sécrétées par les helminthes sont vraiment 
capables de provoquer la formation de lésions nerveuses, et 
jusqu’a quel point les symptémes nerveux, observés chez 
Vhomme et les animaux porteurs dhelminthes, peuvent étre 
mis sur le compte de l’action de ces derniers. ) 

Nous avons fait trois séries d’expériences. Dans la premiere, 
nous avons examiné le systeme nerveux central dans l’intoxi- 
cation directe ; la deuxieme a trait a ‘intoxication yermineuse 
indirecte, c’est-a-dire & Vanaphylaxie vermineuse; enfin, la 
troisiéme partie de nos expériences se rapporte a l’état du 
systeme nerveux dans l’anaphylaxie sérique. Nous avons pra- 
tiqué ces derniéres recherches, afin de voir si les lésions 
observées dans l’anaphylaxie vermineuse ont un caractére 
spécial ou bien si elles se retrouvent également chez les 
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animaux ayant présenté des accidents anaphylactiques ana- 
logues, mais aprés sensibilisation par d’autres substances. 

Avant d’aborder l’exposé de nos recherches, remarquons 
que la seule indication de lésions nerveuses dues aux toxines 
vermineuses, que nous ayons trouvée dans la jlittérature, se 
trouve dans le travail de Messineo (1). La constatation de cet 
auteur n’a cependant, nous semble-t-il, aucune valeur, car elle 
a 6té faite & la suite d’injection sous-dure-mérienne de liquide 
ascaridien, c’est-a-dire dans des conditions qui ne peuvent se 
présenter dans la réalité que d’une facon tout a fait excep- 
tionnelle. 


I 


LESIONS DU CERVEAU ET DE LA MOELLE EPINIERE 
DANS L INTOXICATION VERMINEUSE DIRECTE 


Dans cette premiére partie du travail, nous avons étudié 
13 cobayes dont 6 ont été intoxiqués par le liquide péri-entérique 
de l Ascaris megalocephala, 5 par l’extrait de Tenia plicata du 
cheval et 2 par extrait de sclérostomes (cheval). 


a) Les injections de toxine ascaridienne étaient sous-cutanées ef quoti- 
diennes. 

Le cobaye 4 a recu deux injections de 1 cent. cube d'une dilution de toxine 
a 1/20. Ila présenté, dés le lendemain de la premiére injection, de la parésie 
du train postérieur et est mort en 36 heures. 

Le cobaye 2 a été injecté 6 fois avec 0,5 cent. cube d'une dilution de toxine 
41/50; iln’a présenté, comme signe clinique, que de l’abattement. Le méme 
symptome a été trouvé chez les cobayes 3, 4 et 6, auxquels on a fait 20, 29 
et 80 injections. On n’a observé rien de pathologique chez le cobaye 5, qui a 
été cependant injecté 70 fois. Tous ces cobayes ont été sacrifiés, excepté le 
premier, dont les organes ont été fixés aussitot aprés sa mort. 


b) Les injections de téniotoxine ont été également quotidiennes, mais les 
voies d’injection et les doses étaient variables. 

Le cobaye 7 a recu en injection intraveineuse 4’cent. cubes d’une dilution 
a 1/25 d’extrait de Tenia plicata; mort en 15 heures. Les cobayes 8 et 9 qui 
ont été traités de la méme fagon et ont présenté de la parésie du train 
postérieur comme le cobaye 7, ont survécu et ont été sacrifiés le lendemain, 
un 17 et l'autre 2% heures aprés Vinjection. 

Le cobaye 10 a recu 29 injections sous-cutanées et quotidiennes de 0,5 cent. 


(1) Giornale med. del. R. Esercito, avril 4805. 
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cube dune dilution A 1/5 de téniotoxine ; cel animal supportait mal les 
injections ; son poids est tombé de 420 A 320 grammes. 

Le cobaye 41 a bien supporté les 30 premiéres: injections (0,5 cent. cube 
@une dilution 4 1/25); mais il est devenu trés faible et a beaucoup maigri, 
lorsqu’on a commencé a lui injecter des doses croissantes de toxine (de 
1/2 cent. cube d’une dilution A 1/25 a 3 cent. cubes d’extrait pur). On lui a fait 
en tout 68 injections quotidiennes. 


c) Les cobayes 12 et 43 ont recu en injection intraveineuse 0,5 cent. cube 
dextrait de sclérostomes dilué de moitié dans l’eau physiologique. L’un a 
été sacrifié au moment de l’agonie, 5 heures aprés linjection ; il a été paralysé 
pendant les deux derniéres heures. Le deuxiéme a présenté de la parésie 
du train postérieur; il a été sacrifié également 5 heures aprés l’injection. 


Technique histologique. — Les morceaux prélevés au niveau de la région 
motrice du cerveau et a différentes hauteurs de la moelle épiniére ont été 
fixés, les uns par l’alcool a 96 degrés, les autres par le liquide de Weigerlt 
pour la neuroglie et, enfin, par le formol a 10 p. 100. Les coupes, provenant 
des morceaux fixés par l'alcool et inclus dans la celloidine, ont été colorées 
par le bleu de méthyléne d’Unna pour la‘mise en évidence des corpuscules 
de Nissl, et par la méthode de Rachmanow 4a l’argent réduit pour l'étude des 
neurofibrilles. 

Les morceaux fixés par le Weigert ont été coupés par le procédé de la 
congélation ; les coupes ont été colorées par l’hématoxyline phospho- molyb- 
dique de Mallory (Alzheimer), ou bien par le mélange bleu d’aniline-orange 
de Mallory (Alzheimer-Jakob). 

Les piéces fixées au formol ont été également coupées au microtome a 
congélation; les coupes ont été colorées au Sudan III, au rouge Scharlach 
ou bien a l’argent réduit de Bielschowsky. 


Les cobayes se comportent d’une facon bien différente vis- 
a-vis de la toxine vermineuse ; les uns supportent trés bien de 
nombreuses injections, sans présenter le moindre symptome 
clinique; d’autres, comme nous venons de le voir, s’affai- 
blissent, maigrissent et sont pris d’une grande faiblesse qui 
les empéche parfois de faire le moindre mouvement. Nous 
n’avons trouvé de lésions du systeme nerveux central que chez 
les cobayes ayant mal supporté l’absorption de toxine vermi- 
neuse. Ces lésions sont d’autant plus marquées, que la durée 
des symptomes a été plus longue. 

Nous trouvons inutile de décrire les constatations histolo- 

| giques faites lors de l’analyse de chaque cas ; cela nous entrai- 
nerait & des répétitions inutiles. Nous donnerons done une des- 
cription générale des lésions observées. 

Examinées 3 un faible grossissement, les coupes de moelle 
et de cerveau montrent presque toujours une congestion, surtout 
marquée au niveau des méninges. Lorsque les lésions sont tres 
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intenses, on peut aussi constater 4 ce grossissement un certain 
degré de neurophagie. Mais les lésions vraiment nettes ne sont 
observées qu’a l’immersion. 

En général, lorsqu’on trouve des lésions, ces derniéres ne sont 

pas localisées & un point quelconque de la moelle épiniére, 
- mais se retrouvent sur toute la hauteur de cet organe; il en est 
de méme pour toute l’épaisseur de la région motrice de l’écorce 
cérébrale (4). 

Nous allons décrire successivement les lésions de la cellule 
nerveuse, de la cellule neuroglique et de Ja fibre de la sub- 
stance blanche. 

Lorsque les lésions sont légéres, la cellule nerveuse montre 
seulement un début de chromatolyse; les corpuscules de 
Nissl sont encore reconnaissables, mais leurs contours sont 
moins nets et l’on trouve déja un grand nombre de granula- 
tions bleuatres, fines, qui viennent sinterposer entre ces cor- 
puscules. Dans les cas plus graves, ces granulalions remplis- 
sent uniformément tout le protoplasma de la cellule nerveuse, 
dans laquelle on ne voit plus de corpuscules de Nissl. Quelque- 
fois, ces granulations sont tellement serrées quelles rendent la 
cellule trés opaque. Dans d'autres cas, elles se groupent de 
facon & former un vaste reticulum enserrant toute la cellule. 

Au fur et & mesure que les corpuscules de Nissl s’altérent et 
se détruisent, on voit apparaitre dans le protoplasma des cel- 
lules neryeuses, aussi bien dans la moelle épiniére que dans le 
ceryeau, des canaux sinueux, comme ceux que montre la 
figure 1. Ces canaux sont tantot limités & un coin de proto- 
plasma, tantdt disséminés dans toute son épaisseur. Dans cer- 
taines préparations il nous a semblé voir que ces canaux 
débouchent a lextérieur de la cellule, comme on peut trés bien 
sen rendre compte d’aprés le dessin 4 de notre planche en 
couleur. Il n’est pas douteux que la présence de ces canaux 
n'est pas due 4 un artifice de préparation; on les voit sur les 
coupes provenant de morceaux fixés par différents liquides 
fixateurs, et colorées aussi bien par le bleu d’Unna que par 
l’hématoxyline de Mallory. 


(1) Nous. n’avons recherché des lésions que dans la_partie motrice du 
cerveau. 
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Il nous est impossible de dire si ces canaux, qui ressemblent 
beaucoup & ceux connus sous le nom de canaux d’Holmegren, 
sont des formations pathologiques, ou si leur existence dans 
la cellule normale est masquée par les corpuscules de Nissl. 
Quoi qu'il en soit, leur présence témoigne d'un état patholo- 
gique de la cellule nerveuse. 

Cela est d’autant plus vraisemblable qu’une altération ana- 


=> 


dt 2 


Fic. 1. — Cellule nerveuse de la corne antérieure de la moelle épiniére 
‘un cobaye intoxiqué par l’extrait de sclérostomes. Coloré par ’hématoxy- 
line phospho-molybdique de Mallory; objectif 4 immersion 1/12 de Zeiss, 
oculaire 2. 

La cellule montre des canaux sinueux disséminés dans différents points 
de son protoplasma. 

Fie. 2. — Mémes détails dans une cellule pyramidale de l’écorce cérébrale 
dun cobaye mort en crise d’anaphylaxie hydatique. Méme coloration: 
objectif a immersion 1/12, oculaire 4. 


logue de la cellule nerveuse a été décrite déja en 1908 par 
Nageotte et Ettlinger (1) dans les diverses intoxications et auto- 
intoxications expérimentales, en particulier chez les chiens 


ayant subi une extirpation double des capsules surrénales ou 


des reins, et chez le cobaye intoxiqué par le venin de la vipére, 
la toxine tétanique ou liodure de potassium. Les dessins que 


(1) Nacgorre et Errcincer, Lésions des cellules nerveuses au cours de 
diverses intoxications et auto-intoxications. Presse médicale, 23 mars i898, n° 25. 
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nous trouvons dans leur travail montrent Videntité des lésions 
observées par eux avec celles que nous venons de décrire et 
que Nageolte et Ettlinger désignent sous le nom de fissuration 
de la cellule nerveuse. Des lésions semblables ont été égale- 
ment décrites par Marchand et Vurpas(1) sous le nom de 
lésions « en coup d’ongle » dans un cas de méningomyélite 
expérimentale chez un chat 

Les neurofibrilles restent intactes tant que la cellule nerveuse 
est légerement atteinte; on peut encore les reconnaitre, méme 
lorsque les corpuscules de Nissl ont disparu et que les fines 
eranulations bleudtres forment un reticulum dans le proto- 
plasma. Cependant, dans ces cas, les neurofibrilles sont beau- 
coup plus fines que dans la cellule normale (procédé de Rach- 
manow). Les neurofibrilles disparaissent complétement dans 
les cas d’intoxication grave. Dans ces conditions, on voit aussi 
des modifications notables du noyau, qui se déplace & la péri- 
phérie de la cellule, se ratatine et montre quelquefois un nu- 
cléole déformé. La déformation du noyau peut coincider avec la 
déformation du protoplasma, comme le montre la figure 3 de la 
planche qui représente une grande cellule pyramidale de 
Vécorce cérébrale dans un cas d’intoxication chronique par la 
\éniotoxine. On voit que la cellule est ratatinée et qu'un de ses 
prolongements est tortueux, en tire-bouchon. 

Lorsqu’on examine une préparation de moelle ou de cerveau 
d’un cobaye intoxiqué, colorée par le bleu d’Unna, on constate 
que les noyaux des cellules neurogliques sont beaucoup plus 
apparents que dans les coupes de cerveau ou de moelle nor- 
maux. Cela tient & Valtération d’un grand nombre de ces cel- 
lules dont les noyaux sont devenus pycnotiques. Mais la pyc- 
nose du noyau nest que le premier pas vers la transformation 
« amiboide » de la cellule neuroglique, comme V’ont déja cons- 
taté Alzheimer et plus récemment Rosental. On trouve la pyc- 
nose des noyaux neurogliques dans toutes les intoxications, 
légéres ou intenses. Le stade « amiboide » typique ne s’observe 
que dans les cas graves. Les figures 3 & 6 montrent les diffé- 
rents aspects de la cellule neuroglique ayant pris la forme 


(1) Marcuano et Vurpas, Lésions de la moelle dans un cas de méningo- 
myélite expérimentale chez un chat. Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 
9 mars 1904. 


LESIONS DU SYSTEME NERVEUX 187 


« amiboide », telle que I’a décrite Alzheimer et telle que nous 
Vavons retrouvée dans différents cas d’intoxication directe, 
ainsi que dans !’anaphylaxie. Le plus souvent, son noyau est 
transparent et le protoplasma renferme une ou plusieurs 
vacuoles et présente de nombreux prolongements rappelant 
ceux des cellules amiboides. 


5 


Les ricures 3, 4,5 et 6 montrent les différents aspects sous lesquels se 
présentent tes cellules neurogliques ayant subi la transformation amiboide. 
Dans le dessin 3, on voit deux cellules neurogliques, dont une appliquée sur 
les parois d'un capillaire sanguin, e une cellule neuroglique normale. ‘' 

Comme la figure précédente, la ricurne 4 montre une cellule neuroglique 
amiboide de la substance blanche de la moelle épiniére d’un cobaye mort 
d’anaphylaxie hydatique aigué. 

La ricure 5 montre une cellule neuroglique amiboide de la substance grise 
de la moelle épiniére du méme cobaye. 

La ricurE 6 montre une cellule neuroglique amiboide de la substance 
blanche (région sous-corticale) d’un cobaye mort en crise d’anaphylaxie 
hydatique. 

Toutes ces figures sont dessinées d’aprés les préparations colorées a 
Vhématoxyline phospho-molybdique de Mallory (Alzheimer) ; objectif a 
immersion 1/42 de Zeiss, oculaire 4. ; 


Dans certains cas, on constate une accumulation de cellules 
neurogliques autour des cellules nerveuses, ce qu’on interpréte 
habituellement comme phénoméne de neurophagie. Nous 
n’avons cependant jamais observé de substances lipoides dans 
le protoplasma de ces cellules neurogliques, ni dans la paroi 
des vaisseaux. 
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On trouve également des modifications trés nettes des fibres 
de la substance blanche; elles sont tuméfiées et montrent au 
niveau de leur cylindraxe, sur les coupes colorées par la mé- 
thode de Mallory, des granulations tantot roses, tantét bleuatres. 

Remarquons enfin que nous n’avons jamais trouvé de lésions 
appréciables au niveau de la pie-mére. 


lI 


LESIONS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
DANS L’ ANAPHYLAXIE VERMINEUSE 


Nous avons voulu nous rendre compte si les accidents d’ana- 
phylaxie vermineuse provoquent également des lésions du- 
systéme nerveux; le tableau I résume les 19 cas que nous avons 
étudiés. 

Cette étude nous a permis de constater tout d’abord qu'il est 
le plus souvent impossible de déceler, dans le cerveau ou dans 
la moelle, la moindre lésion (par la technique histologique 
moderne) chez les animaux n’ayant présenté que des phéno- 
ménes anaphylactiques trés légers ou bien, au contraire, 
ayant succombé au choc anaphylactique mortel, mais d’une 
trés courte durée (trois a dix minutes). 

Les lésions nerveuses sont, par eontre, trés marquées, 
lorsque l’animal a présenté des accidents anaphylactiques graves, 
pendant au moins une demi-heure. L’intensité de ces lésions 
est d’autant plus grande que la durée des accidents graves 
(convulsions, paralysie, parésie du train postérieur, etc.) a été 
plus longue. Les figures en noir (2, 4, 5, 6) et certaines figures 
(1, 2, 5) de la planche en couleur montrent trés nettement que 
les lésions des cellules nerveuses, des cellules neurogliques et 
des fibres nerveuses, dans l’anaphylaxie vermineuse, présentent 
les mémes caractéres que dans les cas ot: l’intoxication directe 
par les produits parasitaires était d’une certaine gravité. 

Ilest & noter que la nature des lésions ne dépend nullement 
le l’espece parasitaire & Jaquelle appartient Vhelminthe qui a 
fourni la toxine ; les lésions sont les mémes dans l’anaphylaxie 
hydatique et dans l’anaphylaxie ascaridienne. Nous avons méme 
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TasteAu I. — Observations d’anaphylaxie vermineuse. 
DATE PRODUITS DATE DOSE 
Ab vermineux injectés Als AW ‘ ‘ 
sie eka a RO eR Sb PHENOMENES ANAPHYLACTIQUES 
Linjection ‘ fi linjection}l’épreuve 
sensi- eae Toxine | déchai- | déchai- observés 
A nyda- asca- 
bilisante tique | ridienne nante nante 
— Se ae 
30 juin] 2cc. | — 24 juil.| 2 ce. Trés légers. 
1913 | 1913 ‘i 
Id. 2 celrie = Id. | 2cc. | Tras légers 
Id. 2cc. | — Id. 2 CC: Toux, convulsions, mort en 
we he 4 min. 
18, 22. |3 inject.; — 25 july i Qee: Toux, convulsions, mort en 
26 avrilide 2 cc. 1913 3 min. 


1943 


25 juil. 
1943 
Id. 


Id. 


30 juin 
1913 
25 juil. 
4943 


a 4jours. 
dinter- | 
valle. | 
3 ce. 


3 inject. 
de 2 cc.) 
a4jours, 
dinter- | 
valle. | 

Gh | 


2 ec. | 


LOE. | 


26 avril/8 inject.) 


1943 


23 juil. 
1913 
Id. 


24 juin 
913 


25 juil. 
1913 


quoti- | 
dienes! 


3 inject.; 

de 2 cc. 

a4jours) 

d'inter-' 
valle. | 
3 cc. 


BueCe.: «| 


0,5 cc. 
au 1/50 
Id. 
WSR CC, 
au 1/50 


4 sept.| 3 ce. 
1943 

25 juil.| 2 ce. 
1943 


Id. 2uCC. 


24 juil. | 2 ce. 
1913 


4 sept. | 2-cc. 

1913 
24 juil.| 5 ce. 
1913 péri- 
toine 


4 sept. | 3 cc. 
1913 
Id. 3 CC. 


Id. 3: CG: 


4 sept.| 2 cc. 
1913 
Id. 2 CC. 


Jer juin | 0,5 ce. 
19413 


Id. 025 (6G. 
Id. 2 cc. 
a 1/50 


Tremblements, tombé au bout 
de 5 min., mort en 10 min. 

Toux, convulsions, paralysie du 
train postérieur pendant 45 min.; 
s'est remis ensuite, sacrifié au 
bout de 8 heures. 


Mémes phénomenes que dans 
le cas précédent pendant 10 min.; 
rémission, sacrifié au bout de 
2 heures. 

Toux, convulsions, paralysie du 
train postérieur pendant 415 min.; 
sacrifié au bout d’une heure. 

Dyspnée, abattement pendant 
36 min.; sacrifié au bout de 
3 heures. 

Malade au bout de 3 heures, 
abattement et paralysie des mem- 
bres pendant 1 heure; sacrifié en 
pleine crise. 


Toux, convulsions au bout de 
3 min.; mort aprés 36 min. 

Hoquets, tombe au bout de 
5 min., paralysie du train posté- 
rieur ; reste couché pendant 
14 heure; sacrifié 2 heures aprés, 
au moment de la rémission. 

Dyspnée, toux, hoquets pendant 
5 min., reste abattu et immobile 
pendant 50 min. au bout desquel- 
les il est sacrifié. 


Abattement, secousses convul- | 


sives pendant 1 heure. 


Id. 


Id. 
Mort en 3 min. 


Mort en 3 min. 
Mort en 5 min. 
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constaté que les lésions de l’anaphylaxie vermineuse n’ont 
rien de ppecal et qu’elles sont absolument superposables a 
celles qu’on trouve dans l’anaphylaxie sérique. Le tableau II 
résume les observations de nos cobayes sensibilisés par le sérum 
de cheval, et chez lesquels nous avons provoqué des accidents 
eraves d’une certaine durée. Lorsque le cobaye est sacrifié 
quelques heures aprés s’étre rétabli d’une crise d’anaphylaxie 
grave, on trouve chez lui des Iésions beaucoup moins impor- 
tantes que chez les sujets sacrifiés pendant une crise d’inten- 
sité semblable. Ce fait nous permet de penser que la cellule 
nerveuse se répare rapidement, lorsque animal a supporté le 
choc anaphylactique. 


TasLeau Il. — Observations d’anaphylaxie sérique. 
ole 
oB8lom eS DATE DOSE 
EBs G8 Nae as Does d ro PHENOMENES 
Bese 6), section ge | Vinjection | Jectée 
Z, E ae ee aa Lascelles Se (veine) anaphylactiques observés 
a 
4 | 32°) 9 sept. 4 ce. 4 sept. |1/40 cc.| Toux, dyspnée, secous- 
1913 a 1/50 4913 ses violentes pendant 8 
min., remis en 40 min.; 
sacrifié au bout de 45 min. 
2 | ail Id. Ace. Id. {/40 cc.| Démangeaisons, convul- 
a 1/50 sions au bout de 5 min. 
parésie dutrain postérieur 
pendant 5 min.; sacrifié 
au bout de 13 min. 
32530 Id. ICC: 2 sept. |1/16 cc.| Toux, parésie du train 
a 1/50 1913 postérieur pendant30 min., 
reste abattu; sacrifié au 
bout de 1 heure. 
4 | 39 Id. 1 cc. |8 oct. 1913) 1/8 ec.| Dyspnée, secousses, pa- 
a 1/50 ralysie du train postérieur, 
abattement ; sacrifié au 
bout de 25 min. 
5 | 40 Id. 15Cc: Id. 1/8 cce.| Convulsions, puis paré- 


a 4/50 sie du train postérieur 
pendant 145 min., lrés ma- 
lade pendant 40 min., sa- 
crifié au bout de 40 min. 


Dans un mémoire tout récent, paru au moment ow notre 
travail était presque terminé, Rosental a décrit des Iésions 


LESIONS DU SYSTEME NERVEUX 191 


quwil a observées dans quelques cas d’anaphylaxie sérique. A 
quelques détails prés, les résultats de ses recherches concordent 
avec les nétres (1). 


ConcLusions. 


1° Le systéme nerveux central du cobaye ne réagit pas tou- 
jours & l’intoxication vermineuse. On ne trouve chez cet animal 
de lésions nerveuses que dans le cas ow il a présenté de son 
vivant des symplomes cliniques plus ou moins graves. Cer- 
tains individus peuvent résorber des quantités considérables 
de produits vermineux, sans donner lieu & une réaction ner- 
veuse tant soit peu marquée. 

2° Les lésions qu’on observe dans lV intoxication aigué ou 
subaigué portent sur la cellule nerveuse, la cellule neuroglique 
et sur la fibre de la substance blanche. En dehors des différents 
degrés de chromatolyse, la cellule nerveuse présente souvent 
un nombre considérable de canaux sinueux creusés dans toute 
l’épaisseur ou dans une partie de son protoplasme. Dans les 
cas graves, le noyau se déplace a la périphérie de la cellule et 
mortre un nucléole déformé. Les neurofibrilles sont conservées 
dans les formes légéres d’intoxication, mais disparaissent dans 
les cas graves. 

La cellule neuroglique présente les différents stades de la 
transformation « amiboide » : ou bien elle conserve sa forme, 
mais son noyau devient pycnotique, ou bien elle prend l’aspect 
dela cellule amiboide d’Alzheimer. On trouve également, sur- 
tout dans certains cas d’intoxicalion chronique, une accumu- 
lation anormale d’éléments neurogliques autour des cellules 
nerveuses (phénoméne de la « neurophagie »). Dans les mémes 
conditions, les fibres de ]a substance blanche sont également 
altérées ; elles sont tuméfiées, mais de facon irréguliére. 

3° Les lésions du cerveau et de la moelle épiniére dans 
l’anaphylaxie vermineuse sont nulles ou & peine marquées, si 
le cobaye meurt de choc anaphylactique suraigu, en 3-10 mi- 
nutes. Elles sont, par contre, trés accusées, si les phénoménes 


(1) S. Rosenrat, Experimentelle Studien tiber améboide Umwandlung der 
Neuroglia. Histologische und histopathologische Arbeiten tber die Grosshirn- 
rinde. Nissl-Alzheimer. Vol. VI, fasc. 1, p. 89-160. 
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anaphylactiques graves ont été d'une certaine durée (une demi- 
heure ou plus). Elles présentent les mémes caractéres que dans 
le cas d’intoxication subaigué ou chronique. Il existe presque 
toujours un parallélisme entre la durée des accidents graves 
et l'intensité des lésions de la cellule nerveuse. 

4° Les lésions du systeme nerveux central, observées chez 
les animaux anaphylactisés avec le sérum de cheval, sont tout 
A fait superposables a celles trouvées dans l'anaphylaxie vermi- 
neuse. 

5° Comme les Iésions du systeme nerveux sont beaucoup plus 
marquées et de beaucoup plus fréquentes dans l’anaphylaxie 
vermineuse que dans l’intoxication directe par les toxines para- 
sitaires, il nous parait probable que les phémoménes nerveux, 
parfois trés inlenses, comme par exemple les symptomes de 
méningisme que l’on observe queélquefois chez certains porteurs 
d’helminthes, doivent étre considérés comme étant de nature 
anaphylactique. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Toutes les figures sont dessinées a la chambre claire de Zeiss; objectif a 
immersion de Zeiss 1/412; pour les dessins 1 et 2, on s’est servi de loculaire 2; 
pour les dessins 3, 4, 5 et 6, de l’oculaire 4. Les coupes ont été colorées au 
bleu de méthyléne d’Unna. 


1° Groupe de cellules nerveuses de la corne antérieure de la moelle épi- 
niere provenant d’un cobaye sacrifié en pleine crise d’anaphylaxie hydatique 
(obs. n° 15). On y voit trois cellules nerveuses, dont une entourée par des 
cellules neurogliques. Les cellules nerveuses sont en « chromatolyse »; le 
protoplasme ne montre plus de corpuscules de Nissl, mais il est parsemé de 
fines granulations prenant une teinte bleuatre au bleu d’'Unna. En na, on 
voit les cellules neurogliques dont les noyaux sont en pycnose; le proto 
plasma de ces cellules montre, de plus, des granulations groupées sous 
forme de rayons partant du noyau. Ces figures correspondent a I’état pré- 
amiboide de la cellule neuroglique. Les autres cellules neurogliques, qui se 
trouyent entre les cellules nerveuses, paraissent normales. En c, deux capil- 
laires coupées transversalement. 

2° Cellule nerveuse de la corne antérieure de la moelle épiniére d'un 
cobaye sacrifié en pleine crise d’anaphylaxie hydatique (obs. 10). On y voit, 
en outre de la chromatolyse, un certain nombre de canaux sinueux limités 
aun coin du protoplasma. 

3° Grande cellule pyramidale de la région motrice de l'écorce cérébrale 
(cellule de Betz) d’un cobaye sacrifié aprés avoir recu 29 injections quoti- 
diennes d’extrait de Txnia 'plicata. Elle est ratatinée, en tire-bouchon, en 


. 
' 
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chromatolyse ; de plus, son noyau est irrégulier, déformé et le karyoplasme 
a pris une Leinte légérement bleuatre. 

40 Cellule nerveuse de la corne antérieure de la moelle épiniere d'un 
cobaye en agonie, sacrifié 5 heures aprés l'injection d’extrait de sclérostomes. 
Cette cellule est surtout inléressante par un nombre considérable de canaux 
creusés dans un coin du protoplasma; en outre, elle présente un début de 
chromatolyse. 

5° Cellule pyramidale de l’écorce cérébrale d’un cobaye sacrifié en pleine 
crise d’anaphylaxie hydatique (obs. 15). Etat réticulé du protoplasma, chro- 
matolyse, canaux. 

6° Deux cellules pyramidales de l’écorce cérébrale d’un cobaye mort 
apres avoir recu 20 injections de toxine ascaridienne. 

na, cellules neurogliques avec noyaux pycnotiques ; 

n, cellule neuroglique normale. 


INFLUENCE 
DE DIFFERENTES ESPECES DE SACCHAROMYCES 
SUR MILIEUX ARTIFICIELS ET NATURELS 


par Jutes VENTRE. 


AVANT-PROPOS 


La question des levures et des ferments’ purs mise a l’ordre 
du jour par les travaux mémorables de Pasteur était restée 
stationnaire en ce qui concerne l’cenologie. Seules, les indus- 
tries de la brasserie et les industries de fermentation y faisaient 
appel. Si l'industrie de la vinification n’avait pas profité des 
découvertes biologiques qui donnaient d’aussi bons résultats 
ailleurs, c’est que le milieu plus complexe qu’est le mott de 
raisin se préte moins bien au développement des ferments 
purs. Qu’on ait affaire & du motit d’orge ou & un milieu inerte 
comme la pate, on n’a pas & craindre que des germes naturels 
viennent contre-balancer l'action des ferments sélectionnés 
qu’on y a introduits. 

La notion de purification du milieu, avant tout ensemence- 
ment, était trop simple pour qu’on n’ait pas songé a appliquer 
a la vinification ce qui réussissait si bien partout ailleurs. 

Depuis que Pasteur, introduisant dans un mott d’orge une 
levure tirée d’un vin de Champagne. avait obtenu un produit & 
bouquet vinique, la plupart des wnologues avaient été hantés 
par lidée de faire avec des modts de qualité inférieure des vins 
de grands crus. 

Rommier, Marx, Martinand et Rietsch, Jacquemin avaient 
essayé de trouver une formule pratique de l’emploi des levures 
& la vinification, mais n’avaient jamais obtenu de résultats 
constan's. Il faut arriver aux travaux de Kayser pour trouver 
une étude systématique des principales levures indigenes ou 
sélectionnées pouvant étre employées dans le Midi. Au profes- 
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seur Rosenstieh] revient l’honneur d’avoir pensé & appliquer au 
mott de raisin les procédés de stérilisation par la chaleur en 
usage en brasserie notamment. Cependant ces moyens, néces- 
sitant des dépenses assez considérables, ne devaient pas prendre 
une grande extension et devaient, au contraire, rester l’apa~ 
nage de quelques propriétaires. 

Méme, malgré la réalisation d’une stérilisation, les résultats 
obtenus avec les diverses variétés de ferments ne pouvaient 
étre donnés comme constants. En effet, action de la chaleur 
nest pas durable et difficilement applicable & une grande 
masse de vendange; pour peu que l’atmosphére ambiante soit 
contaminée, les produits stérilisés seront susceptibles de 
redevenir la proie de mauvais ferments. 

Dans ces derniéres années, l’emploi des levures parait s’étre 
généralisé avec la pratique du sulfitage. L’acide sulfureux, étant 
un puissant antiseptique, joue le réle de stérilisateur et per- 
siste dans le milieu 4 l'état actif pendant un temps suffisam- 
ment long pour permettre aux ferments introduits dans la 
vendange de se développer a l’exclusion des autres. Ce qu'il 
importe done de connaitre, c'est la maniére dont se comportent 
les diverses sortes de levures placées dans le méme milieu. 

Le but du travail que j’ai entrepris est l’étude de influence 
de certains ferments ellipsoidaux sur différents milieux de 
nature et de composition variables (mott de raisins rouges ou 
blanes, de richesse saccharine élevée ou faible, etc.). Sur les 
conseils de M. le professeur G. Bertrand, j’ai mis en ceuvre 
les quatre principales levures le plus généralement utilisées 
dans la région méridionale. 

De maniére & me rendre compte de la fixation des espéces 
étudiées, je les ai fait agir comparativement sur des liquides 
fermentescibles naturels (moztt de raisin chauffé, sulfité, enfin 
stérilisé par filtration & la bougie Chamberland) et artificiels 
(sucre, touraillons, maltopeptone, cendre de levure, phosphate 
d’ammoniaque) traités de laméme maniére que les précédents. 

Afin de controler, dans ces essais préalables, la marche des 
fermentations et de connaitre la fagon dont chaque levure se 
comporte, j’ai suivi leur évolution en faisant le dosage de 
certains éléments qu’a juste titre on considére comme spéci- 
fiques de l'état biologique des ferments, notamment l’alcool et 
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l'acidité volatile. Le dosage de l’extrait qui, dans certains cas, 
peut donner de précieuses indications, n’a été effectué que 
subsidiairement ainsi que le dosage de l’acidité totale. 

Ce sont ces levures, dont j’avais ainsi vérifié les caracteres, 
qui m’ont servi & effectuer les essais dont j’ai montré précé- 
demment le but. 

Dans les produits de fermentation, j’ai dosé tous les éléments 
que des méthodes stires me permettaient de rechercher : alcool, 
acidité fixe et volatile, extrait sec et ses constituants principaux 
(glycérine, acide succinique etc.). On retrouvera, au cours du 
travail, et au fur et & mesure des besoins, la description des 
méthodes d’analyses que j'ai adoptées. Afin de me rendre 
compte de l’influence des ferments sur l’acidité, j'ai égale- 
ment effectué certaines recherches sur la constitution de l’aci- 
dité fixe. C’est l'ensemble de ces résultats partiels qui mia 
permis de dégager des conclusions montrant a quel point la 
levure pouvait influencer le milieu dans lequel elle se déve- 
loppe et lui donner un caractére spécial et variable avec lespece 
étudiée. 

Avant de rentrer dans le détail de mes recherches, je dirai 
quelques mots sur l’historique de la question. 


Historique CRITIQUE DE NOS CONNAISSANCES 
SUR L’INFLUENCE DES FERMENTS SUR MILIEU FERMENTESG€IBLE 


Indépendamment des travaux de Pasteur qui, le premier, 
ayant ajouté des levures de champagne a du mottt d’orge trouva 
dans le produit obtenu le bouquet vinique, nous devons signaler 
les recherches de Marx qui, en 1888, étudia les levures de vin 
non seulement au point de vue biologique et botanique, mais 
encore au point de vue chimique. Son étude porta surtout sur 
leur faculté de produire des substances volatiles, leur force de 
résistance contre certains acides et les hautes températures. II 
insiste également sur les différences de goat que donnaient 
certaines variétés de ferments. Carl Amthor, un peu plus 
tard, a également étudié les levures de vin en se placant au 
point de vue de la sporulation et du temps employé & la 
fermentation. Dans la méme période, Jacquemin, Martinand 
et Rietsch, Muller-Thurgau, Wortmann, Forti, Mach et Port 


Pex 
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firent des essais analogues, soit au laboratoire, soit en grande 
pratique. 

Cependant, entre tous, Wortmann établit d'une maniere 
précise que les différences qui peuvent exister entre les di- 
verses levures sont déja perceptibles & l’analyse chimique des 
produits de la distillation. Chaque race de levure, dit-il, a 
dailleurs, plus ou moins, quelque chose de particulier dans 
Paction qu'elle exerce dans chaque mott, quelles qu’en soient 
la provenance ou la composition. L’étude de l’extrait sec lui 
donna des renseignements intéressants : c’est ainsi que, dans 
une expérience, la levure de Wiirtzbourg consomma beaucoup 
moins d’extrait que la levure de Johannisberg, laquelle, & son 
tour, se montra moins exigeante que celle d’Ahrweiler. I] 
remarqua surtout que la quantité de glycérine produite était 
toujours plus importante dans la levure de Wirtzbourg. 

Kayser, comparant différentes espéces de levures, conslata 
que la quantité d’acidité volatile variait avec l’espéce. Cepen- 
dant les expériences entreprises par cet auteur ne donnent pas 
toujours la précision voulue, car les quantités d’acides volatils 
trouvées sont trés souvent judiciables d’un état patholo- 
gique spécial du milieu. En outre, dans la plupart des essais, 
il reste dans le produit fermenté des quantités appréciables 
de sucre résiduel qui entache d’erreurs la détermination de 
V'alcool et de l’extrait sec. Forti s’occupe seulement de recher- 
cher les exigences de certaines levures eu égard aux matiéres 
azotées, et leur plus ou moins grande résistance aux hautes 
températures. Jérgensen remarque que les espéces peuvent 
garder, pendant leur conservation, les parlicularités qui les 
caractérisent. Ses expériences démontrent que des caractéres 
méme faiblement marqués tels que les caractéres organolep- 
tiques purent étre retrouvés aprés plusieurs années de conser- 
vation et aprés une nouvelle culture pure. 

Au point de vue goit, notamment, on peut citer les hypo- 
théses si intéressantes de M. le professeur Rosenstiehl; 
celui-ci, en effet, admet que toutes les levures ne sont pas 
susceptibles de donner dans tous les milieux des produits simi- 
laires quant au godt. D’aprés lui, il existerait dans le mott une 
substance qu'il appelle anthophore : les levures, par contre, 


contiendraient une autre substance pouvant mettre en valeur 
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la premiére. Autrement dit, il faudra que la matiére anthogene 
contenue dans la levure convienne & la matiére renfermée en 
puissance dans le motit, pour qu'il y ait développement du 
bouquet caractéristique du cru dont la levure provient. I se 
se passerail l& un phénoméne analogue a ce qui se passe dans 
la transformation de Vamygdaline en acide cyanhydrique, 
elucose, essence d’amande amére, sous l’action de 1|’émul- 
sine. 

Il semblerait que, pratiquement, cette hypothése si élégante 
recoit un commencement d’application. En effet, il m’a été 
denné de remarquer, au cours des derniéres vendanges, que les 
mémes levures donnaient des produits différents selon la nature 
des moiits de raisin dans lesquels elles se développaient. C’est 
ainsi que, dans un mout a base de Carignan, les ferments qut 
donnaient de bons résultats dans les moits d’Aramon ne don- 
naient que des produits souvent inférieurs au témoin non ~ 
traité; le contraire était vrai quand on cultivait sur motit 
d’Aramon des ferments donnant d’excellents résultats avec 
des motits de Carignan. 

Dans les expériences que j’ai entreprises, j'ai justement 
voulu me rendre compte de linfluence plus ou moins grande 
que pouvait avoir l’espéce de ferment adopteé. 


CHOIX DES MILIEUX. 


I] était avant tout important de choisir des milieux de 
culture divers susceptibles de mettre en valeur les diverses 
caractéristiques des ferments & étudier. 

J’ai pensé bien opérer en faisant porter mes expériences sur 
deux milieux artificiels, l'un neutre, l'autre acide, ainsi que sur 
un milieu naturel. Les milieux artificiels avaient la composi- 
tion suivante : 


Swerel(elucoseieeaeim -aeas -. renew emer ETO 
Extrait de Touraillon 

Peptone (maltopeptone). . 
Cendre de levure 


lar) 


par litre. 
par litre. 
r. 5 par litre. 
. 5 par litre. 
. » par litre. 


rs) 


et 


So 9g SQ Gg IO 


=r} 


Dans le milieu acide, de composition générale identique au 


SQ 
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précédent, Vacidité était de 5 gr. 3 par litre exprimé en acide 
sulfurique et était constituée de la maniére suivante : 


Acide! tantriquiei | sete LP Ae ne 2 . 4 sr. » par litre. 
Acidesm aiquews as Aen ie ert ciate ae ® gr. » par litre. 
Acide citrique ; 0 gr. 5 par litre. 
Carbonate de potasse. . 1 gr. 85 par litre. 


Le milieu naturel sur lequel j’ai opéré est du motit de raisin 
conservé depuis la récolte précédente par chauffage au bain- 
marie & 100 degrés en bouteilles hermétiquement closes. 

Tous ces échantillons ont été divisés en trois parties égales ; 
lune a été chauffée & autoclave & 120 degrés, l'autre stéri- 
lisée par filtration 4 la bougie, enfin la troisiéme traitée a 
Vacide sulfureux. La quantité de liquide était telle que j’ai pu 
en faire trois lots destinés a étre ensemencés & des époques 
déterminées a l'avance (janvier, avril, fin juin). Les échantil- 
lons non utilisés immédiatement étaient conservés dans un 
endroit frais et en bouteilles absolument pleines; il fallait 
éviter en effet, autant que possible, Poxydation par Vair et 
surtout un contact trop prolongé de ces milieux éminemment 
fermentescibles avec lair qui renferme toujours des quantilés 
plus ou moins considérables de germes. Ces derniers trouvant 
un milieu propice, se développeraient avec vigueur et empéche- 
raient ainsi toute expérience de contréle. 


CHOIX DES LEVURES A EXPHRIMENTER. 


Comme je l’ai déja dit précédemment, j'ai voulu opérer sur 
les levures les plus communément employées dans le midi de 
la France. Parmi celles-la, je me suis adressé, pour les vins 
rouges : 

A dela levure de Beaujolais provenant du cru de Moulin advent; 

A de la levure de Bourgogne, provenant du cru de Romanée- 
Conti; 

A de la levure de Médoc, provenant du cru de Margauz. 
et pour les vins blancs : 

A de la levure de Champagne Verzenay, provenant de la 
maison Chandon. . 

A propos de ces levures, je suis heureux de remercier |’ad- 
ministration de l'Institut zymotechnique de Montpellier, quia 
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bien voulu mettre & ma disposition toutes les levures dont je 
pouvais avoir besoin, tant au point de vue de mes expériences 
a la propriété que de mes recherches de laboratoire. 

Recherches sur la fixation des espéces de levures employées. 
— il aurait été trés imprudent de se livrer & l’étude des fer- 
ments sans s’étre au préalable assuré que les caractéres bio- 
logiques des diverses levures employées étaient parfaitement 
bien fixés. Dans ce but, j’ai entrepris une série de recherches et 
voici comment j'ai organisé mes expériences : 

f° Jai commencé par obtenir une culture pure de le sur 
eélatine puis dans un mott de raisin stérilisé. Ceci fait, j’ai 
conservé les divers ferments dans une solution sucrée (saccha- 
rose) & 10 p. 100. Etant certain de la pureté de la cellule ini- 
tiale, jai étudié laction Hee des diverses levures de la 
maniére suivante : 

J'ai ensemencé chacune des espéces & étudier, dans le méme 
milieu, neutre ou acide, dont il a été question précédemment. 
J’ai étudié d’abord le temps mis par chaque levure pour trans- 
former complétement le sucre en alcool. Je dirai d’abord, et 
une fois pour toutes, que dans tous les essais j'ai eu des fer- 
mentations excessivement réguliéres et que leur durée a été 
sensiblement la méme partout. L’étude chimique a été entre- 
prise pour tous les échantillons. 

Les lies ont été examinées au microscope de maniére a con- 
trodler leur pureté, puis conservées exactement de la méme 
manitre que les cellules initiales. Ce premier essai ayant eu lieu 
en janvier 1911, on en a fait un second en avril de la méme 
année, mais en utilisant alors comme germes ceux qui prove- 
natent des lies de la premiére fermentation. L’allure générale du 
phénoméne a été la méme que précédemment. Les produits 
obtenus ont été soumis a l’examen chimique et ont donné, 
ainsi quon pourra le constater dans les tableaux qui suivent, 
des résultats identiques ; 

2° De maniére a étre assuré définitivement de la constance 
des données biologiques, j’ai fait, en opérant comme précé- 
demment, un troisiéme essai, c’est-a-dire que, le milieu res- 
tant le méme, je me suis servi comme germes de ceux prove- 
nant de la précédente fermentation. 

Voici les résultats obtenus : 


pa 
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Essar 


AlCOOl st 


Acidité 

Aeidité 
Essai 

Alcool 


Acidité 

Acidité 
Essat 

Alcool 


Acidité 
Acidité 


TasLEau I. — Milieu neutre. 
i Beaujolais Médoc 
. Janvier 1941. _ = 
Seay a Ma Scere ROR erd eee hee 9985 9°6 
gr. gr. 
totale en acide sulfurique.. .... 1,985. 2,254 
volatile en acide sulfurique . 0,184 0,252 
. Avril 1914. 
SAG Bere By RA Stan PhS MEGS ee ee 9°8 9°6 
er. er. 
totale en acide sulfurique ..... 1,954 2,24 
volatile en acide sulfurique .... 0,190 0,28 
. Juin 1914. 
O BSTIRS wate ch Wis le Ts etn aden Pe é 908 9055 
gr. gr. 
totale en acide sulfurique ..... © 1,960 2,25 
volatile en acide sulfurique .... 0,187 0,278 
TasLeAu Il. — Milieu artificiel acide. 


Essai. Janvier 1941. 


Alcool 


PE ROO NI eye cae se eae, Se 909 906 
er er. 
Acidité totale en acide sulfurique.... . 4,3 4,6 
Acidité volatile en acide sulfurique . . 0,218 0,307 
Gremedestartremcey-smaeeaey dies roe eee ees 4.59 
Acide tartrique total entartre. ..... «-) 4,5 4,3 
Essai. Avril 1911. 
ALC OOM el OO Rarer ta ctemt pce mate seio = se nepars 2 908 906 
gr. gr. 
Acidité totale en acide sulfurique..... 4,2 4,75 
Acidité volatile en acide sulfurique .... 0,24 0,32 
Greme: den tartress 4 it. pam a ket fae 424 4,5 
Acide tartrique total en tartre....... 4,37 4,56 
Essai. Juin 1941. 
EMCOOMBD e100 Mubaeee teictconr stom R hs towne’ ap ten'a) re 908 9°6 
gr. er. 
Acidité totale en acide sulfurique .... . 4,4 4,8 
Acidité volatile en acide sulfurique .... 0,23 0,334 
Cremerdentartreyen sti. abit = (cbse: Ali oa een egal 4,16 
Nerditentotale enatartre. =. Go... si. sn ee 4,6 4,718 
TasLeau II]. — Moat de raisin pasteurisé. 
Beaujolais Médoc 
Essat. Janvier 1911. = <= 
EUR SOCDAS, UND: 5 Ga a 806 803 
gr. gr. 
Acidité totale en acide sulfurique..... 5,3 5.3} 
Acidité volatile en acide sulfurique.... 0,242 0,38 
CLCINCIGEMALULC Weare ee < eiek “Loess ois. was 3,92 3,83 
Acide tartrique totalen tartre. ...... 3,95 Syl 
Extrait sec a 100 degrés. ...---..-. 19,20 419,80 


Beaujolais Médoc 


Romanée Verzenay 


—— — 


909 9085 
gr. gr. 
1,960 1,984 
0,172 0,198 


9085 gog 
er. gr. 
1,962 1,972 
0,482 0,202 


909 90855 
gr. gr. 

1,970 1,972 
0,180 0,198 


Romanée Verzenay 


90955 9°9 
gr. gr. 
4,5 4k 
0,225 0,234 
4,3 4,59 
4,42 4,56 
gg 9085 
gr. gr. 
4,5 4,5 
0,237 0,237 
4,37 4,54 
4,43 4,56 
909 908 
gr. gr. 
4,6 At 
0,248 0,263 
hhh 4,67 
447 4,67 


Romanée Verzenay 


8055 8°65 


gr. gr. 
5,4 5,4 
0,210 0,294 
4,40 4,04 
3,94 3,955 


19,73 17,50 
14 
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(—) 
i) 


Beaujolais Médoc © Romanée Verzenay 
Essai. Avril 1911. — a aS ee 


INOS OE Gh o Boo oe oe 86 802 805 8°6 
er. gr. gr. gr. 
Acidité totale en acide sulfurique..... 5,3 52 5,0 4,95 
Acidité volatile en acide sulfurique.. ... 0,272 0,394 0,234 0,278 
Extrait: secra A00ndeerés a 2) eee Noueeneel es 19,32 49.87 19,44 47,80 
Grémeid eitartrer ane seen eee ern ein ate 3,74 yuk 3,87 3,96 
Acide. tartrique totalsen tartre pen cnn 3,74 3,68 3,78 3,87 
Essai. Juin 1914. ; 
INC OVE DS GUNNS 9. <5: or oc Peaten. OM cee, oon 895 893 85 8°55 
ger. gr. gr. gr. 
Acidité totale en acide sulfurique. ... . Be 5,3 5,1 5,15 
Acidité volatile en acide sulfurique. ... 0,264 0,396 0,218 0,298 - 
Extraitesec 04100 tdeeresicm minster ene Neg eg 19,84 19,20 17,60 
Crémesdestartre-.. sas eisiacce tomo 3,87 3,83 4,04 3,94 
Acide tartrique total en tartre. ...... 3,91 3,70 3,87— 3,87 


Si nous examinons Jes chiffres représentatifs de lTacidité 
volatile pour les. essais opérés en moit artificiel neutre ou 
acide, nous nous apercevons que chaque levure imprime au 
milieu un cachet chimique spécial. En effet, la quantité de 
produits volatils est & peu de chose prés la méme pour 
chaque levure et dans chaque milieu. Pour ce qui est de la 


teneur en extrait sec, on voit également dans le milieu naturel - 


que chaque levure agit différemment. 

Ilressort de ces essais que les variétés de ferments sur les- 
quels j’ai opéré peuvent étre considérées comme parfaitement 
fixées. En effet, d'un essai & l’autre, on retrouve exactement les 
mémes caractéres; quant aux différences que l’on rencontre 
dans les dosages, elles sont de lordre des erreurs d’analyse. 

On peut donc admettre que les levures de Beaujolais, Médoc, 
Romanée, Verzenay, sur lesquelles j’ai opéré, sont fixées. 

De maniére & me rendre compte si les caractéres que j’avais 
observés étaient le fait d’espéces spéciales ou si elles étaient 
générales, j'ai recommencé mes expériences avec d’autres 
levures des mémes crus, ou plutét vendues comme Beaujolais, 
Médoc, Romanée et Verzenay, et provenant de l'Institut Pas- 
teur de Paris. Les résultats analytiques que j’ai obtenus sont 
identiquement les mémes, ou plus exactement du méme ordre 
que les précédents. On peut donc admettre que chaque levure 
aune somme de caractéres qui permettent de la différencier 
davec d’autres. Ces caractéres chimiques pourraient, par con- 
séquent, servir au classement des espéces, et peut-étre plus si- 


INFLUENCE DE DIFFERENTES ESPECES DE SACCHAROMYCES 203 


rement que les méthodes basées sur les caractéres botaniques 
ou morphologiques. 

Les caractéres de chaque levure étudiée étant parfaitement 
fixés, Je me suis proposé de rechercher comment elles se com- 
porteraient en présence de moit de raisin frais. Je pensais, en 
méme temps, faire servir ces expériences 4 contréler l’hypo- 
thése de M. le professeur Rosentiehl, sur les qualités antho- 
genes des ferments. A cet effet j’ai ensemencé les quatre 
levures en question, simultanément dans du moit de raisin 
blanc et dans du mott de raisin rouge, c’est-a-dire dans des 
substances antophores différentes. 

Choix des cépages a expérimenter. — J'ai fait porter mes 
essais sur deux variétés de cépages aussi différentes que pos- 
sible tant au point de vue de la constitution chimique de leurs 
vins que de leurs qualités organoleptiques. Pour les essais 
rouges, j'ai employé l’Aramon; pour les essais en blanc, la 
Clairette, dont le vin présente des caractéres spéciaux organo- 
leptiques facilement reconnaissables. Dans ces conditions, les 
essais devenaient d’autant plus intéressants que le ferment 
employé pouvait étre susceptible d’annihiler un cachet parti- 
culier et d’en imprimer un nouveau trés différent. L’Aramon, 
sams personnalité propre, puisque complétement neutre, pou- 
vait permettre de recueillir également d’excellentes obser- 
vations. 

Les expériences ont été poursuivies au cours de deux ven- 
danges successives et ont toujours porté sur des raisins sains; 
il fallait, en effet, qu’aucun facteur étranger ne vienne apporter 
de perturbations dans les résultats, afin de pouvoir étre certain 
que les caractéres particuliers relevés dans les différents échan- 
tillons provenaient bien uniquement des conditions de fermen- 
tation réalisées. 

Voici la maniére dont on a préparé les échantillons. 

Opérant pour chaque cépage sur environ 125 a 130 kilo- 
grammes de vendange aussi saine que possible, je procédais, 
avant tout foulage, 2 un lavage grossier des raisins pour éli- 
miner la plus grande partie des ferments indigénes qu’apporte 
avec elle la vendange. Ceci fait, on procédait & un foulage 
aussi parfait que le permettaient les instruments employés, et 
cela de maniére 4 obtenir le maximum de mofit; la quantité 
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de liquide recueilli variait, dans ces conditions, entre 90 et 
100 litres. Sur ce volume, on prélevait d’abord environ 5 litres 
de mout qu’on stérilisait par la chaleur et qui devait servir 
ultérieurement & constater la richesse initiale du milieu. Cet 
échantillonnage une fois effectué, le restant du mott était 
divisé en trois lots égaux qui étaient traités de la méme maniére 
que les milieux artificiels dont il a été question précédemment, 
c’est-a-dire : 4 

1° Par filtration ; 

2° Par chauffages répétés trois fois & vingt-quatre heures 
d’intervalle et 8 70 degrés environ (Tyndallisation); 

3° Par sulfitage & raison de 250 milligrammes d’acide sulfu- 
reux par litre. 

De toutes ces opérations, celle qui m’a donné le plus de peine 
a réaliser d'une maniére parfaite est, sans contredit, la stérili- 
sation par filtration & la bougie Chamberland; cela est si vrai 
que, lors de mes essais de 1911, il m’a été matériellement 
impossible d’empécher la fermentation de se déclarer sponta- 
nément dans les lots blancs ou rouges. Cet échec dans la 
filtration est facilement explicable. En effet, si, dans le courant 
de Vannée et au laboratoire, il est facile de se mettre a l’abri 
des contaminations possibles par les germes étrangers, il n’en 
est plus de méme au moment des vendanges, car la quantité de 
levures et de bactéries qui se trouve dans lair est -considé- 
rable et il est trés difficile de s’en préserver. Cependant, si on 
s’en tient a une stérilisation relative, et j’entends par stérilisa- 
tion relative celle qui permet de conserver les échantillons 
ainsi trailés, au moins quarante-huit heures, muets, on arrive 
assez facilement a de bons résultats. C’est pour avoir voulu, en 
1911, demander Vimpossible, que je n’ai pu conserver l’essai 
filtré. Aussi, dans le compte rendu des analyses, ne trou- 
vera-t-on rien de relatif & cet essai. Il est bien évident que les 
essais filtrés de 1912 et ensemencés ensuite avec les levures 
i’ expérimenter peuvent étre considérés comme normaux, 
puisque la fermentation s’y est déclarée six & huit heures apres 
Vensemencement, tandis que l’échantillon conservé comme 
(émoin n’a fermenté que cing jours apres. 

Préparation des échantillons filtrés. — Le mott de raisin, de 
consistance relativement épaisse, passerait trés difficilement & 
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la bougie de Chamberland, si on ne prenait la précaution de le 
dégrossir, c’est-a-dire de le séparer de tous les débris de peau, 
de pulpe, par une filtration grossiére & travers une manche en 
tissu molletonneux du modéle ordinaire employé dans les 
celliers. Pour parfaire le travail et le rendre plus facile, je me 
suis adressé, aprés comparaison avec les résultats obtenus avec 
la bougie, & la filtration sur amiante ou sur papier, en me ser- 
vant du filtre petit modéle « Simp/ex » adopté dans certaines 
villes pour la filtration des eaux. J’ai eu de cette facon des 
échantillons que j’ai pu conserver pendant tout le temps néces- 
saire & l’opération. 

Avant de passer 4 l’examen des résultats analytiques, je 
dirai quelques mots sur l’allure générale des fermentations 
dans chacun des essais. 

Allure et rapidité de la fermentation. — La connaissance de 
ce facteur est trés importante car on sait que c’est sur lui que 
certains expérimentateurs s’appuient, et avec assez de raison, 
pour expliquer les plus ou les moins grandes quantités de pro- 
duits secondaires (glycérine, acide succinique) que l’on ren- 
contre dans les fermentations. D’une facon générale, toutes les 
fermentations ont été également rapides et se sont terminées 
dans un laps de temps variant entre cing et six jours. La tem- 
pérature s’est maintenue dans tous les essais entre 24-26 de- 
erés cenligrades, et cela d’autant mieux qu ils étaient placés 
dans une salle ot la température n’est jamais montée au-dessus 
de 23 degrés. 

Facies général des liquides en fermentation. — A part les 
essais ensemencés avec la levure de Médoc qui sont restés, pen- 
dant un temps relativement long, troubles et difficiles 4 clari- 
fier, les autres n’ont guére perdu de leur limpidité, méme au 
cours de fermentation. Craignant que, au moins pour les essais 
Médoc filtrés, ce trouble ne soit di au développement de bacté- 
ries, j’en ai fait régulidrement l’examen microscopique, et je 
n’ai jamais observé, dans les dépots, la moindre bactérie de 
tourne, d’amer ou de ferment visqueux. 

Le dépét formé par les levures présente également des 
caractéres différentiels, selon la levure employée. C’est ainsi 
que le Verzenay donne des masses restant en suspension et 
affectant une forme floconneuse; les autres, et plus particulié- 
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rement celle de Romanée a, au contraire, l’aspect lourd. Ces 
caractéres paraissent étre bien fixés et n’appartenir qua une 
espece déterminée. 

Composition des milieux naturels dans lesquels les levures 
ont été expérimentées. — J'ai effectué les divers dosages qui 
devaient me servir de base d’appréciation dans les analyses 
des produits obtenus aprés fermentation. Voici les données 
analytiques auxquelles je suis arrivé : 


siden’ RE ee 
Poa par litre. par litre. 
Mout de Clairetle, 1944. — — = 
er. er. er. 
Mout-chautiés) = 35 216,95 4,9 > 
Mout sulfité. 7) 16595 5,15 0,173 
Mott d’Aramon, A9\4. 
Mout chautlé= < = =: 18,00 5,6 » 
Moat. sulfité. . ... . 17,90 8 0,170 
Mott de Clairette, 1912. 
Modt-filtré . 2... = ANN) 5,53 » 
Moat chauffé. .... 21,00 5.53 » 
Mott sulfite 2 5 78. 21,00 Bylo 0,186 
Mott @ Aramon, 1912. 
Moutetittré sae) eee 16,65 8,86 . » 
Mott chauffé. .... 16,65 8,9 » 
Mout sulfité. ..... 16,65 9,07 0,172 


Chaque échantillon de mott a été prélevé en triple exem- 


plaire de maniére 4 pouvoir, le cas échéant, faire des analyses 
de controle. . 


RESULTATS ANALYTIQUES OBTENUS SUR LES VINS 


Année 19414. 


Beaujolais Médoc  Romanée Verzenay 
VINS BLANCS CHAUFFES = = 


Alcool en volume dist. ps 100). 5.5). . 9085 905 9°85 908 

er. er. gr. er. 
Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000. 3,95 45 44 4,15 
Acidité volatile en acide sulfurique. ... 0,24 0,35 0,252 0,32 
Acidité fixe en acide sulfurique...... 3,71 4,15 3,848 3,83 
Extrail'a 100 dearés = (aati: ee en wee 43,875 414,95 13,55 412,90 
Cendréesstotales, 2o cape oe ees 2,24 2,48 2,36 2,16 
Alealinité en créme de tartre........ 4,8 4,92 5.00 4,83 
Grémede:tartre ... <a teee na ee 4,70 4,75 4,82 4,74 


Acide tartrique total en creme. ...... 6,35 CT OF iieemoreS 
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Beaujolais  Medoc  Romanée Verzenay 
VINS BLANCS SULFITES — = — = 


Alcool en volume dist. p.100....... 90x 9or} 908 908 
a. gr. gr gr. gr 
Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000 . 4,75 Bed 5,00 ” 5,4 
Acidité volatile en acide sulfurique . ... 0,309 0,499 0,252 0,268 
Acidité fixe en acide sulfurique ay. as 2” 4,994 4,951 4,748 4,832 
Extrait sec a 100 GEOnCaee mie sie: eee 2 16,20 16,10 416,05 415,95 
Wendresttotale cee emt tet Ck yu. 2,20 2,27 2.24 2,06 
Alcalinité en créme de tartre ....... 4,818 4,837 5,00 4,818 
Gremecdentartrencar ie teins sf. ce eal a kee 4,17 4,78 4,86 4,72 
Acide tartrique total en creme. ...... 5,74 5,84 5,84 5,70 


(f Nous voyons d’ores et déja que l’acide sulfureux a une action 
bien marquée sur la maniére dont se comportent diverses 
levures vis-a-vis des milieux naturels. On se rend compte, en 
effet, que la quantité d’extrait qui, dans les milieux chauffés, 
varie avec chaque ferment, est sensiblement la méme dans les 
milieux sulfités. Dans les essais rouges, on retrouvera les 
mémes caractéres. 


Beaujolais Médoc © Romanée Verzenay 
VINS ROUGES CHAUFFES = a0 


Alcool en volume dist. p. 100. ...... 10°8 10°6 10°85 = 1008 

gr. er. or. gr. 

Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000. 4,77 5,00 Oud 4,63 
Acidité volatile en acide sulfurique ... . 0,307 0,505 0,322 0,405 
Acidité fixe en acide sulfurique ...... 4,463 4,495 4,118 4,225 
Extraitesec a 100idesrés (2 2 2 2 2 2 14,32 15,20 14,85 13,70 
(Gendresstotaless © sews el Sie Gee's 5 2,06 2,08 2,09 1,98 
Alcalinité des cendres en tartre...... 5,04 4,96 onl 4,96 
CrenregQeLlarlrert ret ys sos wee eee 4,85 4,84 4,96 4,80 
Acide tartrique total en tartre.-..... 6,09 6,17 6,22 5,78 

VINS ROUGES SULFITES 

Alcool en volume dist. p. 100. ...... 108 10°6 10°8 10°8 

gr. gr. gr. gr. 

Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000 . 5,6 5,72 5,50 5,65 
Acidité volatile en acide sulfurique. ... 0,375 0,449 0,331 0,357 
Acidité fixe en acide sulfurique ...... 5,225 5,271 5,469 5,293 
Eextraitesec anl00ndegrées!s 7. 2 4. 2 3. 17,30 17,50 47,65 40,40 
Gendresttotaleshin cere fe on Sets 2,260 2,320) e2,o10me 2,200) 
Alcalinité des cendres entartre ...... 5,086 5128 5,044 5,044 
Cremendeartre ests. tal hs cc (ee UR 4,96 4,92 4,90 
Acide tartrique total en tartre. .... ee Dod 5,88 5,88 5,95 


De ces premiéres analyses, il ressort clairement que l’acide 
sulfureux a une action absolument nette sur la biochimie des 


(1) Je rappelle que les essais rouges ont porté uniquement sur des mouts 
et non sur la vendange entiére : ceci pour répondre aux objections qu’on ne 
ne manquerait pas de me faire, en considérant la faiblesse de ces vins en 
matiére extractive. 
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ferments. Cette constatation jette donc un jour nouveau sur 
l'influence de ce puissant agent antiseptique. Cela explique, en 
effet, comment des vins, paraissant relativement pauvres en 
extrait sec, voient cet élément augmenter dans de notables 
proportions et deviennent normaux. On verra dans les recher- 
ches biochimiques auxquelles je me suis livré, 4 quoi est dt 
l'appauvrissement ou l’enrichissement des produits en matieéres 


extractives. 


Essais 1942. 


VINS BLANCS FILTRES 
Alcool en volume dist. p. 100. . 


Acidité tot. en ac. sulfur. p.1.000. 
Ac. volatile en ac. sulfurique. . 
Acidité fixe en ac. sulfurique. . 
Extrait sec 4100 degrés .... 
Extrait sec dans le vide... . 
Cendres totales 
Alealinité des cendres en tartre . 
Créme de tartre 
Acide tartrique lotal en tartre . 


= emit (oo Lomererettte 


VINS BLANCS CHAUFFES 
Alcool en volume dist. p. 100. . 


Acidité tot. en ac. sulfur. p. 1.000. 
Ac. volatile en ac. sulfurique. . 


Acidité fixe en ac. sulfurique . 
Extrait sec a 100 degrés. . . . 
Extrait sec dans le vide 

Cendres totales. 


Alcalinité des cendres en tartre. 


Greme deatantreames: man 
Ac. tartrique total en tartre. 


VINS BLANCS SULFITES 
Alcool en volume dist. p. 100. 


Acidité tot. en ac. sulfur. p. 1.000. 
Acidité volatile en ac. sulfurique. 
Acidité fixe en acidité sulfurique. 


Extrait sec 4 100 degrés. . 
Extrait sec dans le vide 
@endres sto tal ccm ae 


Alealinité des cendres en tartre. 


Créme de tartre 


Acide tartrique total en tartre. . 


Téemoin - 
42045 
gor. 
4,65 
0,433 
4,241 
16,85 
17,40 
1,64 
3,54 
3,44 


4,04 


1204 

gr. 

42 
0,367 
3,833 
16,10 
18,00 
1,98 
3,50 
3,27 
4,043 


12000 
gr. 
5,15 
0,528 
4622 

16,73 

17,90 
1,74 

3,54 
3,47 
4,09 


Beaujolais 


12033 
gr. 
4,65 

0,427 
4,223 
15,60 
16,95 
4,70 
3,18 
2.84 
3,70 


1203 
sr. 
4,75 
0,304 
4,449 
16,62 
17,85 
216 
4,045 
3,743 
4,51 


12000 
er. 
3,05 

0,469 
4,584 
16,20 
17,85 
1,98 
3,345 
3,29 
3,87 


Médoc 


110835 
gr. 
4,90 
0,615 
4,285 

16,85 

48,45 

1,84 
3,14 
2,80 
3,70 


Romanée Verzenay . 
12045 412035 
gr. gr. 
4,85 4,57 
0,445 0,417 
4,435 4,453 
16,70 18,30 
17,70 16,40 
1,92 4,78 
3,55 3,42 
3,14 3,06 
4,04 3,95 
42025 12025 
ere er. 
5,00 5,4 
0,334 0,326 
4,666 4,774 
18,20 14,30 
18,35 17,60 
223 249 
4,045 3,96 
3,81 3,94 
4,59 4,76 
412005 = 12010 
gr. er. 
5,05 540 
0,456 0,467 
4,594 4,633 
16,10 45,95 
18,05 17,73 
9,02 2214 
3,26 3,47 
3m oo 
3,18 2187 


idiatis 
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VINS ROUGES FILTRES 
Alcool en volume dist. p. 100. . 


Acidité tot. en’ac. sulfur. p. 1.000. 
Acidité volatile en ac. sulfurique. 
Acidité fixe en acide sulfurique. 
Extrait sec 4 100 degrés. . . 

Extrait sec dans le yide. . . 

Gendres totalestae seem eee. 
Alcalinité des cendres en tartre. 
Cremerdemtanticm esata a sac 
Acide tartrique total en tartre. . 


VINS ROUGES SULFITES 
Alcool, en volume dist. p. 100. . 


Acidité tot. en ac. sulfur. p. 1.000. 
Acidité volatile en ac. sulfurique. 
Acidité fixe en ac. sulfurique . . 
Extrait sec a 100 degrés 

Extrait sec dans le vide. . .. . 
Gendresstotales)peg- ss. se 
Alealinité des cendres en tartre. 
Cre nt desbaATiLe way see ws fon cs 
Acide tartrique total en tartre. . 


VINS ROUGES CHAUFFES 
Alcool en volume dist. p. 100. . 


Acidité tot. en ac. sulfur. p. 1.000. 
Acidité volatile en ac. sulfurique. 
Acidité fixe en ac. sulfurique . . 
Extrait sec 4 100 degrés 

Extrait sec dans le vide. ... . 
Gendres totalesin ss... espe 
Alealinité des cendres en tartre. 
@reme de tartresmce. iene es 
Acide tartrique total en tartre . 


o 


Témoin 


Beaujolais 


er 
7,3 
0,299 
7,301 
16,95 
20,55 
1,06 
4,42, 
3,62 
5,40 


Médoc 


gor; 
gr. 
1,9 
0,387 
7,513 
19,85 
22,30 
2,04 
4,06 
3,40 
4,68 


Romanee 


9095 
er. 
7,9 
0,329 
1,571 

20,45 

21,20 
1,96 
4,543 
4,07 
5,48 


0,347 
7,363 
45,55 
415 
2,04 
4,42 
3,58 
413 


Verzenay 


gr. 
7,6 
0,360 
7,240 
15,90 
20,55 
2,05 
4,06 
3,40 
4,69 


De maniére & me rendre compte si les effets produits par les 
ferments étaient temporaires ou véritablement acquis, j’ai 
recommencé, en janvier 1943, les analyses des essais effectués 
en 1911, c’est-a-dire pour des vins ayant quinze mois de conser- 
vation. J’ai, ainsi qu’on pourra s’en convaincre par l’examen 
du tableau suivant, retrouvé exactement les mémes caractéres 
et strtout des chiffres correspondant aux premiers, déduction 
faite des matiéres précipitées (créme de tartre, matiére colo- 


rante, etc.). 
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Analyses effectuées en janvier 1913. 


Beaujolais Médoc © Romanée 


VINS BLANCS CHAUFFES — 


Alcool en volume dist. p. 100...... A 998 96 9°85 
gr. or. gr. 
Acidité totale en acide sulfurique p.1.000 . 3,81 4,306 3,76 
Acidité volatile en acide sulfurique. .. . 0,313 0,583 0,364 
Acidité fixe en acide sulfurique. Sy SE ne 3,497 3,723 3.396 
Exiraitssecra00kdeSres meme mirm- rn i-ee 12,55 13,85 42.025 
@endres: totaless ce es eee eee 1,88 4,90 1,68 
Alcalinité des cendres entartre...... 3,78 3,78 3,36 
Grémedeztartreis 6h 7Uce eee es Sal 3,74 Ajay 
Acidité tartrique total en tartre. ..... 5,70 5,90 5,23 
VINS BLANCS SULFITES 
Alcool en volume dist. p. 100. ...... Sere 9°55 9075, 
gr. reat gr. 
Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000 . 4,059 4,257 4,65 
Acidité volatile en acide sulfurique.... 0,319 0,370 0,309 
Acidité fixe en acide sulfurique ...... 3,740 3,887 4,341 
Extrait seca J00pdesrésie feanee ite. von 14,55 44,50 414,55 
Gendres stotalesie ccm civ. ect eeeneeeene 1,63 1,65 4,70 
Alcalinité des cendresentartre...... 3,035 3,035 2,898 
Grenedeptartres: 2) Sete eee eee 2,85 Pas 2,775 
Acide tartrique total en tartre. ...... 4,38 4,20 4,665 


Beaujolais Médoc © Romanée 
_ VINS ROUGES CHAUFFES — = pet 


Alcool en volume dist. p. 100. ..... Ae UES 10°7 10°05 
gr. gr. gr. 
Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000 . 3,96 4,207 4,059 
Acidité volatile en acide sulfurique. .. . 0,434 0,583 0,447 
Acidité fixe totale en acide sulfurique. . . 3,526 3,624 3,612 
Extraibyse Cras 100d Oreésm eee eemenee 12,40 13,16 12,67 
Gendresitotalesi (5... «sass cates 1,62 4575 4,60 
Alcalinité des cendres en tartre..... . 3,24 3,12 3,18 
Creme ndentanineruean ast. ihe cee 3,45 3,05 3542 
Acide tartrigue total en tartre ...... 5,23 4,95 4,85 
VINS ROUGES SULFITES 4 
Alcool en volume distsp..100).". ss 0. = 10°75 10°65 10°80 
er. er. er. 
Acidité totale en acide sulfurique p. 1.000. 4,90 9,5 4,86 
Acidité volatile en acide sulfurique. .. . 0,378 0,398 0,378 
Acidité fixe en acide sulfurique...... 4,522 4,552 4,422 
Extrait sec, a400 deonés sess ween et e60 15,42 15,37 
Cendres totaless is. sosnmeen eee 1,80 4,66 4,80 
Alcalinité des cendres en tartre. .... . S230 Seo 3,24 
Créemesde)tartre a eee eee Beall Se 3,19 


Acide tartrique total en tartre,...... 4,85 4,64 4,60 


Verzenay 
9°85 
gr. 
3,96 
0,434 
3,526 

14,40 
1,54 
3520 
2,90 
4,76 


908 
gr. 
4,70 

0,312 
0,388 
14,325 
4,72 
2,774 
2,00 
4,09 


Vergenay 

10°85 
gr. 
4,059 
0,429 
3,630 

11,65 
1,66 
3,43 
3,27 
4,60 


10,70 
er. 
4,80 

0,382 
4,418 
45,7 
1,82 
3,39 
3,23 
4,16 
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EXAMEN ORGANOLEPTIQUE DES DIVERS ECHANTILLONS. 


Afin de voir l’effet produit par les levures dans chacun des 
milieux étudiés, j'ai soumis les produits entigrement fermentés 
a Pappréciation de dégustateurs consciencieux et tras éclairés. 
De maniére & éviter tout phénoméne de suggestion, les échan- 
tillons ont été présentés & la dégustation sans autre indication 
extérieure qu’un numéro d’ordre. Voici le classement auquel 
se sont arrétés les différents dégustateurs opérant séparément. 


vins 1911. 


Ces vins ont été dégustés en janvier 1912 et en janvier 1913; 
comme on peut s’en rendre compte, les caractéres organolepti- 
ques, loin de perdre en intensité, paraissent, au contraire, 
s’exagérer. 

Pour tous les échantillons, les numéros d’ordre étaient les 
suivants : 1° levuré Beaujolais, 2° levuré Médoc, 3° levuré Ro- 
manée-Conti, 4° levuré Verzenay. 


Classement des vins chauffés (blancs). 


1° Verzenay. — Trés bon, infiniment supérieur aux autres; 
présente une fraicheur et une acidité qui se maintiennent 
méme aprés un an de conservation. Cette acidité n’est point 
mordante et n’impressionne le palais qu’agréablement. 

2° Médoc. — Le produit levuré médoc est inférieur au précé- 
dent, mais cependant supérieur aux deux derniers. I] est égale- 
ment d’une verdeur assez agréable qui se rapproche de celle du 
Verzenay. 
3° Romanée. — De beaucoup inférieur au premier, mais 
cependant trés bien conservé. Au point de vue gustatif, pré- 
sente peut-étre un peu plus de mache que les autres; il serait 
également moins acide et, par conséquent, moins frais au palais. 

4° Beaujolais. — Le moins bon de !a série; il est trés plat et 
présente des caractéres de neutralité qui permettraient de le 
confondre avec des vins non traités. Ce manque de verdeur 
est si marqué qu’a la dégustation on ne le croirait pas de la 
méme origine que les précédents. . 

Dans la série des vins provenant de motits sulfités, on retrouve 
les mémes caractéres que dans les vins chauffés, mais cepen- 
dant avec moins d’intensité. 
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Classement des vins rouges (A911). 


Ici, on pourra tirer de la dégustation des renseignements inté- 
ressants. Les numéros d’ordre sont les mémes que pour les pré- 
cédents échantillons. Voicil’ordre dans lequel ils ont été classés : 

1° Beaujolais. — Le meilleur, fin, fruité, donnant a la dégus- 
tation l’'impression de ne pas appartenir a la catégorie des vins 
d’Aramon. La fraicheur qui caractérise les échantillons levurés 
heaujolais, ne se retrouve dans aucun autre produit; 

2° Romanée-Conti. — Cet échantillon est trés bon, peut-étre 
moins acide que le précédent, mais en méme temps moins 
parfumé ; 

3° Médoc. — Le produit levuré médoc est inférieur aux pré- 
cédents; la levure parait donner au produit un caractére de 
vieillesse qu’on retrouvera d’ailleurs dans tous les échantillons 
rouges levurés médoc; 

4° Verzenay. — Produit infiniment moins bon que tous les 
précédents ; cependant, on ne peut pas relever contre lui de 
défaut capital. Il est trés bien conservé et ne présente absolu- 
ment pas de vices pouvant le faire rejeter comme trop mauyais. 
{l n’a, en tout cas, aucune des qualités qui avaient placé cette 
levure en téte du classement des vins blancs. 


Vins 1912. 


Les vins de l’année 1912, tout au moins les vins rouges, sont 
trés acides. Il y a, comme on l’a vu, trois essais au lieu de 
deux. Tout d’abord, les dégustateurs admettent que les vins 
liltrés, quoique trés bons, sont inférieurs comme qualité aux 
essais chauffés. | 

Le classement est absolument le méme que pour les vins de 
1911. En général, pour des vins blancs, les levures de Verzenay 
et de Médoc donnent les meilleurs résultats ; pour les rouges, 
par contre, les levures Beaujolais et Romanée triomphent. On 
doit retenir également que les deux premiéres donnent des 
produits infiniment plus acides au palais que ceux donnés par 
les secondes, et, cependant, cette impression d’acidité n’est pas 
en rapport avec les chiffres que l’on obtient quand on procéde 
i fa détermination quantitative de cet élément. (A swivre.) 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MAREeTHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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